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(57) Abstract: The invention relates to a compound having general formula (I): wherein n is equal to 3; R 1 is an ethyl or isopropyl 
group; each of the R 2 groups is independently of each other a hydrogen atom, a C r C 3 alkyl group or a halogen atom; one of the R 3 
and R 4 groups represents a hydrogen atom while the other of the R 3 and R 4 groups represents an OH or OR 5 group, where R 5 can 
be a C 2 -C 7 acyl group, an alkyl(Ci-C 6 )animo-carbonyl group, an aralkyl(Ci-C 6 )aminocarbonyl optionally substituted on the aryl, an 
arylcarbonyl group optionally substituted or a heteroarylaminocarbonyl group. Said compound is particularly suitable as an antiviral 
agent and especially as an anti-1 ITV- 1 agent. 

(57) Abrege : on decrit un compose' ayant la formula generate (I): dans laquelle n est egal a 3; R 1 est un groupe 6thyle ou isopropyle; 
chacun des groupes R 2 est independamment Tun de l'autre un atome d'hydrogene, un groupe alkyl en Q-C 3 ou un atome d'halogene; 
Tun des groupes R 3 et R 4 rcpr£sente un atome d'hydrogene alors que l'autre des groupes R 3 et R 4 reprdsente un groupe -OH ou 
-OR 5 pcut 6tre un groupe acyle en C 2 -C 7 , un groupe alkyl(en Ci-C?6?)amino-carbonyle, un groupe aralkyl(Ci-C?6?)aminocarbonyle 
eventucllement substituc" sur l'aryle, un groupe arylcarbonyle evcntuellement substitud ou un groupe h6tCToarylaminocarbonyle. Ce 
compose^ est particulieremcnt utile commen agent antiviral, et notamment comme agent anti-VIH-1. 
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DERIVES D'ACYCLONUCLEOSIDES PYRIMIDINIQUES, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LEUR UTILISATION 

Domaine technique 

5 La pr§sente invention concerne des derives d'acyclonucleosides pyrimidiniques actifs 
comme inhibiteurs non nucleosidiques de la transcriptase inverse du VIH-1, leur 
proc6d6 de preparation et leur utilisation. 

Etat de la technique 

10 La tendance actuelle dans le traitement du SIDA consiste a faire appel a des 
polytherapies n'incluant plus les antiproteases dont les effets secondaires sont 
genants et les modalites de prise du medicament contraignantes pour le patient. 

Les polytherapies preconisees comportent done un ou deux inhibiteurs 
15 nucleosidiques auxquels sont associes un ou deux inhibiteurs non nucleosidiques 
[G. J. Moyle, Infect Med. 17(6) 442-455 (2000)]. 

II est done important de developper de nouveaux inhibiteurs allosteriques de la 
transcriptase inverse pourvus d'une grande activite specifique et d'une faible toxicite. 

20 

Des inhibiteurs allosteriques de la transcriptase inverse £ structure 
d'acyclonucleosides sont decrits par exemples dans les demandes de brevet 
EP-A-0 449 726 , WO-A-97/43266, WO-A-97/30979, WO-A-96/16675, 
WO-A-95/18109, EP-A-0 631 783, EP-A-0 420 763, Texemple le plus connu 
25 etant I' EMIVIRINE ayant la Formule A suivante : 



O 



30 




Ces inhibiteurs allosteriques de la transcriptase inverse a structure 
d'acyclonucleosides agissent a des concentrations nanomolaires et ils ont le 
35 desavantage de s§lectionner tr6s rapidement des mutants resistants. 
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D'autre part, il a ete montre par J. M. J. Tronchet, M. Zsely, M. Iznaden, F. Barbalat- 
Rey, M. Geoffroy & G. Bernardinelli, Carbohydr. Lett. 2, 101-108 (1996) en relation 
avec le compose de Formule B suivante : 



qu'un reste A/-hydroxyureido fixe en © sur le radical porte par N-1 d'une thymine se 
comportait comme une « pseudo-nucleobase » contractant dans le cristal deux 
liaisons hydrogdne (par son groupe CONH 2 ) avec la nucleobase d'une autre molecule 
15 tandis que le groupe N-OH fonctionnait comme donneur de liaison hydrogene 
vis-a-vis de I'atome d'oxygene d'un alcool. 

Le groupement /V-hydroxyureido pouvait done constituer un candidat interessant pour 
contracter de nouvelles liaisons avec le site allosterique de la transcriptase inverse et 
20 eventuellement a Texterieur de celui-ci avec des nucleobases des acides nucleiques 
« traites » par Tenzyme. 

En outre, du point de vue de la cytotoxicity des produits, le groupement 
A/-hydroxyureido pouvait egalement se reveler un bon candidat car une etude 
25 structure-activite d'acyclonucleosides actifs contre le VIH-1 avait montre qu'un 

groupement hydrophile fixe en N-1 sur la nucleobase devait diminuer la cytotoxicity 
du compose [J. M. J. Tronchet, M. Grigorov, N. Dolatshahi, F. Moriaud & J. Weber, 
Eur. J. Med Chem. t 32, 279-299 (1997)]. 

30 Ainsi, en introduisant un groupe A/-hydroxyureido en position o de la chame fixee en 
N-1 d'une pyrimidine substitute en C-4 et C-5, on pouvait esperer ameliorer Tactivite 
anti-VIH-1 des produits analogues deja connus. 



O 



5 




(B) 



O 
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Cependant, le groupement A/-hydroxyur6ido ne s'est pas rev6le suffisant pour 
assurer une activite puisque le premier compose prepare, a savoir le compose ayant 
la Formule B ci-dessus s'est revele totalement inactlf contre VIH-1 et le second 
compose pr6par6, a savoir le compose ayant la Formule C suivante 
5 [J. M. J. Tronchet, M. Iznaden, & N. Laroze, Carbohydr. Lett, 2, 313-320 (1997)] s'est 
r6v6l6 tres mod6r6ment actif (CI50 70 nM). 



O 



10 




15 Sur la base de ces faits, les pr6sents inventeurs ont poursuivi leurs recherches et ils 
ont trouve avec surprise qu'en rallongeant la chame situee entre la nucleobase et ie 
groupe A/-hydroxyur6ido de un atome de carbone pour passer d'une chaTne a deux 
atomes de carbone d une chaTne & trois atomes de carbone, on pouvait obtenir un 
acyclonucteoside atoxique et actif contre VIH-1 a des concentrations bien plus 

20 faibles que cedes atteintes jusqu'alors avec des produits analogues deja connus, 
alors que la meme homologation effectuee sur Tanalogue du compost de Formule C 
portant un groupe hydroxyle a la place du groupe N-hydroxyur§ido [cf. N. Laroze, 
Universite de Geneve, Th£se No. 3212 (2000)] diminuait sensiblement Tactivit§. 

25 La pr6sente invention a 6te realisee sur la base de ces r6sultats. 
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Expose de Tinvention 

La presente invention a pour objet un compose de Formule generate I suivante : 



dans laquelle : 

- n est egal a 3; 

- R 1 represente un groupe ethyle ou un groupe isopropyle; 

- chacun des groupes R 2 represente independamment Tun de I'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3, ou un atome d'halogene; 

- Tun des groupes R 3 et R 4 represente un atome d'hydrogene alors que I'autre des 
groupes R 3 et R 4 represente un groupe -OH ou -OR 5 , ou R 5 peut etre un groupe 
acyle en C 2 -C 7 , un groupe alkyl(en C r C6)amfnocarbonyle, un groupe 
aralkyl(CrC 6 )aminocarbonyle eventuellement substitue sur I'aryle, un groupe 
arylcarbonyle eventuellement substitue ou un groupe heteroaryiaminocarbonyle, 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 

La presente invention a egalement pour objet : 

- un compose de Formule I tel que defini ci-dessus pour utilisation comme 
medicament; 

- un compose de Formule I tel que d6fini ci-dessus pour utilisation comme agent 
antiviral, notamment comme agent anti-VIH-1; 

- un procede de preparation d ! un compose de Formule I tel que defini ci-dessus; 

- une composition pharmaceutique contenant en tant qu'ingredient actif au moins un 
compose de Formule I tel que defini ci-dessus; 

- une composition pharmaceutique contenant une quantity efficace comme antiviral 
d'un compose de Formule I tel que defini ci-dessus; et 




O 



(CH 2 ) n 




WO 02/060880 



PCT/EP02/00839 



5 



10 



15 



20 



25 



- 1'utilisation cPun compose de Formule I tel que defini ci-dessus pour la fabrication 
d'un medicament anti-VIH-1 ; 

etant entendu que par "compose de Formule I tel que defini ci-dessus", il faut 
egalement comprendre un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 

Description de la Figure 

La Figure represente des antivirogrammes de trois acyclonucleosides realises sur 
deux marqueurs antiviraux, a savoir la transcriptase inverse et P24, pour evaluer 
I'activite antiretrovirale de ces trois acyclonucleosides sur VIH-1 lai. 

Description detaillee de Invention. 

Le compose de la presente invention est represente par la Formule generale I 



dans laquelle n est egal a 3. 

Le groupe R 1 peut etre soit un groupe ethyle soit un groupe isopropyle mais de 
preference, le groupe R 1 est un groupe isopropyle. 

Les groupes R 2 peuvent etre chacun independamment Tun de Tautre un atome 
d'hydrog^ne, un groupe alkyle en C1-C3, par exemple un methyle, un 6thyle, un 
n-propyle ou un isopropyle, ou un atome d'halogfene, par exemple un chlore, un 
brome, un iode ou un fluor. 

De preference, les groupes R 2 sont identiques et ils represented chacun un groupe 
methyle. 
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L'un des groupes R 3 et R 4 represente un atome d'hydrogene alors que I'autre des 
groupes R 3 et R 4 represente un groupe -OH ou un groupe -OR 5 , ou R 5 est un groupe 
protecteur du groupe-hydroxy. 

5 Ainsi, lorsque ie groupe R 3 est un groupe -OH ou un groupe -OR 5 , le groupe R 4 est 
un atome d'hydrogene; et lorsque le groupe R 3 est un atome d'hydrogene, le groupe 
R 4 est un groupe -OH ou un groupe -OR 5 . 

Cependant, il est preferable que le groupe R 3 soit un groupe -OH ou un groupe -OR 5 
10 et que le groupe R 4 soit un atome d'hydrogene. 

Le groupe R 5 doit etre choisi parmi les groupes de protection de I'hydroxy qui 
puissent etre facilement liberes dans un milieu biologique et qui sont non toxiques. 

15 Le groupe R 5 est ainsi choisi parmi un groupe acyle en C 2 -C 7 > un groupe 
alkyl(en CrC 6 )aminocarbonyle, un groupe aralkyl(en C r C6)aminocarbonyle 
eventuellement substitue sur Faryle, un groupe arylcarbonyle eventuellement 
substitue ou un groupe heteroarylaminocarbonyle, etant entendu que le groupe acyle 
et le groupe alkyle des groupes alkyl(en C r C6 )aminocarbonyle et 

20 aralkyl(en CrC6)aminocarbonyle peuvent etre ramifies ou non. 

Des exemples du groupe acyle en C2-C7 incluent un groupe acetyle, un groupe 
propionyle, un groupe butyryle ou un groupe pivaloyle, sans etre limites a ceux-ci. 

25 Des exemples du groupe alkyl(en CrCe )aminocarbonyle incluent un groupe 
methylaminocarbonyle, un groupe ethylaminocarbonyle, un groupe 
propylaminocarbonyle, un groupe isopropylaminocarbonyle, un groupe 
butylaminocarbonyle, un groupe pentylaminocarbonyle ou un groupe 
hexylaminocarbonyle. sans etre limites a ceux-ci. 

30 

Des exemples du groupe aralkyl(en Ci-C 6 )aminocarbonyle eventuellement substitue 
sur I'aryle incluent un groupe benzylaminocarbonyle, un groupe 
phenethylaminocarbonyle, un groupe phenyl-3-propyIaminocarbonyle. un groupe 
phenyl-4-butylaminocarbonyle, un groupe phenyl-5-pentyIaminocarbonyle ou un 
35 groupe phenyl-6-hexylaminocarbonyle, ainsi que les groupes aralkyl(en C^Ce )- 
aminocarbonyle ci-dessus dans lesquels Taryle porte 1 ou 2 substituants choisis 



WO 02/060880 



PCT/EP02/00839 



parmi les halog^nes, par exemple un chlore, un brome, un fluor ou un iode, les 
alkyles en CrC 3l par exemple un m6thyle, un 6thyle, un propyle ou un isopropyle et 
les groupes alcoxy en Ci-C 3> par exemple un methoxy, un 6thoxy, un propoxy ou un 
isopropoxy, sans §tre Iimit6s & ceux-ci. 

5 

Des exemples du groupe arylcarbonyle 6ventuellement substituS incluent un groupe 
benzoyle, un groupe p-chlorobenzoyle, un groupe p-m6thoxybenzoyle ou un groupe 
p-nitrobenzoyle, sans §tre limites d ceux-ci. 

10 Des exemples du groupe heteroarylaminocarbonyle incluent un groupe isoxazol-3- 
ylaminocarbonyle, un groupe isoxazol-4-ylaminocarbonyle, un groupe isoxazol-5- 
ylaminocarbonyle, un groupe pyridin-2-ylaminocarbonyle ou un groupe pyridine-3- 
ylaminocarbonyle, sans etre limites a ceux-ci. 

1 5 Ces composes de Formule I de la presente invention peuvent etre sous la forme de 
sels pharmaceutiquement acceptables conventionnels de ceux-ci. 

Les composes de la presente invention peuvent etre prepares selon les sch6mas 
r6actionnels suivants dans lesquels n, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 et R 6 ont les memes 
. 20 significations que celles definies ci-dessus. 

Le Sch6ma reactionnel 1 suivant montre les etapes du proc§de de preparation du 
compose de Formule I de la pr6sente invention dans lequel R 3 est un groupe -OH ou 
un groupe -OR 5 et R 4 est un atome d'hydrogene : 
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Schema reactionnel 1 



R 
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Les nucleobases representees par les Formules V et VI ci-dessus sont connues et 
elles sont habituellement preparees par substitution electrophile [cf., p. ex. Y. S. Lee 
& Y. H. Kim, Synth. Gommun. 29(9) 1503-17 (1999)]. 

5 Toutefois, dans le procede de la presente invention, le cycle pyrimidine des 

nucIeobasesViodifiees de Formules V et VI a ete construit par condensation selon le 
principe de la technique decrite dans S.M. Hannick & Y. Kishi, J. Org, Chern., 48, 
3833-3835 (1983), ce qui permet d'acceder a une grande variete de bases differant 
par la nature des groupes R 1 et R 2 . 

10 

Ainsi, la premiere etape du procede, dite etape a), consiste a faire reagir un 
phenylethanenitrile de Formule II avec un compose de Formule III, en presence de 
Zn dans un solvant approprie, par exemple un ether tel que le t6trahydrofurane, a une 
temperature appropriee, par exemple a reflux, puis a traiter le melange obtenu avec 
15 un acide, par exemple I'acide chlorhydrique, pour obtenir le compose de Formule IV. 

Ensuite, dans une etape b), ce compose de Formule IV est mis a reagir avec de la 
thiouree dans un milieu alcoolique basique, par exemple dans un milieu 
sodium/ethanol (Na/EtOH), a une temperature appropriee, par exemple a reflux, pour 
20 obtenir le thiouracile de Formule V. 

Le thiouracile de Formule V est ensuite transforme dans une etape c) en uracile de 
Formule VI par traitement avec un acide organique dilue approprie, par exemple de 
I'acide chloroacetique 10 %. 

La fixation de la chaine sur N de la nucleobase de Formule VI est effectuee dans 
une etape d) par une reaction de glycosidation conventiohnelle avec un compose de 
Formule VII dans lequel n est egal a 3, par exemple en presence 
d'hexamethyldisilazane (HMDS), de chlorotrimethylsilane (TMSCI) et de tetrachlorure 
30 d'etain (SnCU) suivie d'une solvolyse de Tester obtenu, par exemple dans un milieu 
m6thanol/triethylamine (MeOH/Et3N), pour fournir Palcool de Formule IX. 

L'alcool de Formule IX est ensuite soumis a une reaction de Mitsunobu pour 
remplacer son groupement -OH par un groupement azote qui conduira au groupe 
35 A/-hydroxyureido. 
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Ainsi, le traitement de Palcool de Formule IX dans les conditions d'une reaction de 
Mitsunobu conventionnelle en utilisant la /V,0-/)/s(phenoxycarbonyl)hydroxylamine 
comme nucleophile (etape e) fournit le compose de Formule X qui, apres aminolyse 
conventionnelle (etape f), par exemple avec de I'ammoniac ou un amidure dans un 
5 solvant approprie, conduit au compose de Formule la de la pr6sente invention qui 
porte un groupe A/ 1 -hydroxyureido terminal, a savoir un compose de la presente 
invention de Formule I dans lequel R 3 represente un groupe -OH et R 4 represente un 
. atome d'hydrogene. 

10 Le compose de Formule la peut ensuite etre transforme par une reaction 

d'O-acylation ou d'O-carbamylation (etape g) en un compose de la presente invention 
de Formule lb, a savoir un compose de la presente invention de Formule I dans 
lequel R 3 represente un groupe -OR 5 et R 4 represente un atome d'hydrogene, comme 
suit. 

15 

Le compose de Formule la de la presente invention peut etre soumis a une reaction 
d'O-acylation conventionnelle, par exemple avec un agent acylant conventionnel de 
formule generate X-CO-R 6 (ou R 6 est un groupe alkyle en Ci-C 6 qui peut etre ramifie 
ou non, ou un groupe aryle eventuellement substitue, X pouvant etre par exemple un 
20 atome d'halogdne ou un groupe R 6 COO-, sans que X soit limite a ceux-ci), pour 

conduire au compose monoacyle de Formule lb de la presente invention dans lequel 
R 5 est un groupe acyle en C 2 -C 7 ou un groupe arylcarbonyle eventuellement 
substitue, plus lipophile que son precurseur la et dans lequel le groupe N-OH est 
protege contre I'oxydation. 

25 

Le compose de Formule la de la presente invention peut 6galement etre soumis a 
une reaction d'O-carbamylation conventionnelle, par exemple avec un agent de 
carbamylation conventionnel de formule generale X-CO-NH-R 7 (ou R 7 est un groupe 
alkyle en C1-C6 qui peut etre ramifie ou non, un groupe aralkyle en C1-C6 
30 eventuellement substitue sur I'aryle et dont le groupe alkyle peut etre ramifie ou non, 
ou un groupe heteroaryle, X pouvant etre par exemple un atome d'halogene, sans 
que X soit limite a ceux-ci) pour conduire au compose de la presente invention de 
Formule lb dans lequel R 5 est un groupe alkyl(en Ci-C 6 ) aminocarbonyle, un groupe 
aralkyl(en CrC 6 )aminocarbonyle eventuellement substitue sur I'aryle, ou un groupe 
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het6roarylaminocarbonyle, plus lipophile que son pr6curseur la et dans lequel le 
groupe N-OH est prot6£j6 contre I'oxydation. 

Pour obtenir un compose de la presente invention de Formule I dans lequel R 3 est un 
5 atome d'hydrogene et R 4 est un groupe -OH ou un groupe -OR 5 , on se r6ferera au 
Schema rSactionnel 2 suivant : 

Sch6ma r6actionnel 2 
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L'alcool de Formule IX obtenu comme dans les etapes a) a d) decrites ci-dessus en 
reference au Schema reactionnel 1 est soumis, dans, une etape h), a une reaction de 
Mitsunobu conventionnelle en utilisant le phtalimide comme nucleophile, suivie d'une 
hydrazinolyse conventionnelle pour conduire a Famine de Formule XI . 

5 

Ensuite, dans une etape i), cette amine de Formule XI est traitee de maniere 
conventionnelle par un agent donneur de carbonyle, par exemple le 
carbonyldiimidazole ou le phosgene, et la O-tertiobutyldimethylsilylhydroxylamine 
fournit le compose de Formule XII . 

10 

Ce compose de Formule XII est ensuite soumis a une reaction de de-O-silylation 
(etape j), par exemple dans un milieu acide ou en presence de SiC>2, pour fournir le 
compose de la presente invention de Formule Ic porteur d'un groupe 
A^-hydroxyureido terminal, a savoir le compose de la presente invention de Formule I 
15 dans lequel R 3 est un atome d'hydrogene et R 4 est un groupe -OH. 

Le compose de Formule Ic de la presente invention peut ensuite etre transforme par 
une reaction d'O-acylation ou d'O-carbamylation (etape k) en un compose de la 
presente invention de Formule Id, a savoir un compose de la presente invention de 
20 Formule I dans lequel R 3 represente un atome d'hydrogene et R 4 represente un 
groupe -OR 5 , comme suit. 

Le compose de Formule Ic de la presente invention peut etre soumis a une reaction 
d'O-acylation conventionnelle, par exemple avec un agent acylant conventionnel de 
25 formule generale X-CO-R 6 (ou R 6 est un groupe alkyle en CrC 6 ramifie ou non, ou un 
groupe aryle eventuellement substitue, X pouvant etre par exemple un atome 
d'halogene ou un groupe R 6 COO-, sans que X soit limite a ceux-ci) pour conduire au 
compose monoacyle de Formule Id de la presente invention dans lequel R 5 est un 
groupe acyle en C2-C7 ou un groupe* arylcarbonyle eventuellement substitue. 

30 

Le compose de Formule Ic de la presente invention peut 6galement etre soumis a 
une reaction d'O-carbamylation conventionnelle, par exemple avec un agent de 
carbamylation conventionnel de formule generale X-CO-NH-R 7 (ou R 7 est un groupe 
alkyle en CrC6, ramifie ou non, un groupe aralkyle en C r C 6 eventuellement substitue 
35 sur I'aryle et dont le groupe alkyle peut etre ramifie ou non, ou un groupe heteroaryle, 
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X pouvant etre par exemple un halogene, sans que X soit limite a ceux-ci) pour 
conduire au compose de la presente invention de Formule Id dans lequel R 5 est un 
groupe alkyl(en Ci-C^ aminocarbonyle, un groupe aralkyl(en Ci-C 6 )aminocarbonyle 
eventuellement substitue sur I'aryle, ou un groupe h6t6roarylaminocarbonyle, plus 
5 lipophile que son ptecurseur Ic et dans lequel le groupe N-OH est protege contre 
I'oxydation. 

Les composes de la presente invention peuvent en outre etre transformes de maniere 
conventionnelle en sels pharmaceutiquement acceptables de ceux-ci. 

10 

Afin de demontrer I'efficacite des composes de la presente invention comme agents 
antiviraux, et notamment comme agent anti-VIH-1 , des tests in vitro ont ete effectues 
selon le principe et le mode operatoire suivants. 

15 Principe 

Le criblage a pour but d'evaluer I'activite antiretrovirale des composes de la presente 
invention et des composes comparatifs sur la souche VIH-1 lai cultivee sur cellules 
mononuclees du sang peripherique (CMSP). 

20 

Pour cela, les composes a tester ont ete incubes pendant sept jours (duree du test 
anti-VIH) avec les CMSP en phase exponentielle de croissance. 

La capacite des composes a inhiber la replication virale a ensuite ete mesuree dans 
25 les surnageants de culture soit par dosage de I'activite "Reverse Transcriptase" (RT) 
a I'aide de la trousse RetroSys TR (INNOVAGEN) soit par dosage de la proteine P24 
a Taide de la trousse Innotest HIV Antigen mAb Screening (IMMUNOGENETICS). 

Les concentrations du compose teste permettant d'inhiber de 50 et 90 % la 
30 replication virale ont ete determines. II s'agit respectivement des concentrations 
d'inhibition Cl 50 et CI 9 o. 

Parallelement au criblage, et dans les memes conditions, un test de cytotoxicity des 
composes a tester a ete effectue. 
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Ce test a et6 r§vel6 par le MTT (bromure de 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5- 
diphenyltetrazolium) apr6s 7 jours de culture [J.G. Park et col., Cancer Res. 47(22), 
5875-5879(1987)]. 

5 Ce test a permis de determiner la concentration de produit qui diminue de 50 % la 
croissance et la viabilite des CMSP (CC 5 o). 

L'indice therapeutique (IT) du compose a ete calcule comme suit : IT 50 = (CC 50 /CI 5 o). 

10 Mode operatoire 

Les CMSP ont ete isolees comme decrit dans Ulmer et col., Immunobiology, 166(3), 
238-250 (1984) a partir d'un donneur sain par un gradient de Ficoll (Nicomed 
Pharma AS). 

15 

Les CMSP ont ete activees par la phytohemagglutinine pendant trois jours puis 
cultivees dans une plaque de 96 puits, dans du milieu de base (RPMI) supplements 
par de Pinterleukine-2 humaine recombinante. 

20 Tout au long de la culture, les cellules ont ete maintenues a 37°C. en atmosphere 
saturee en humidite, et sous 5 % de C0 2; 

Les CMSP ont ete pre-traitees une heure en presence des composes a tester a 
differentes concentrations, puis infectees avec 100 TCID 50 de VIH-1-Lai 
25 [S. Wain-Hobson et col., Science 17, 252 (5008) : 961-965 (1991)]. 

Trois jours apres Tinfection par le VIH-1, la moitie du milieu de culture a ete 
renouvelee et au jour 7, les surnageants ont ete preleves et congeles a -20°G. 

30 La replication virale a ensuite 6te mesuree : 

a) en dosant Tactivite "Reverse Transcriptase" (RT) dans les surnageants de culture 

au moyen de la trousse RetroSys (Innovagen). 
La RT contenue dans le surnageant synthetise, en presence de bromodesoxyuridine 
35 triphosphate (BrdUTP), un brin d'ADN complementaire a une matrice fixee au fond 
des puits d'une plaque 96 puits. Uincorporation de BrdU est quantifiee par la fixation 
d'un anticorps anti-BrdU conjugue a la phosphatase alcaline. Uactivite de la 
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phosphatase alcaline Ii6e, mesur6e par colorimetrie, est proportionnelle £ I'activite de 
la RT dans le surnageant de culture. 

b) en dosant la proteine P24 dans les surnageants de culture au moyen de la trousse 
5 Innotest HIV Antigen mAb Screening (IMMUNOGENETICS). 

La P24 des surnageants se lie d des anticorps polyclonaux anti-VIH fixes au fond des 
puits d'une plaque 96 puits. Un anticorps secondare biotinyie anti-P24 se fixe d la 
P24. Ensuite, la biotine fixe la streptavidine dont I'activite, mesuree par colorimetrie, 
est proportionnelle a la quantite de P24 presente dans le surnageant de culture. 

10 - 

Les resultats pr6sent6s r6sultent d'au moins deux experimentations distinctes et 
realis6es en triplicat. 

Composes de I'invention testes : 

15 

Compose 1 : 1-(3-N 3 -hydroxyureidopropyloxym6thyl)«6-(3,5Hdirnethylben2yl)-5-ethyl- 
uracile 

Compose 2 : 1-(3-N 1 -hydroxyureidopropyloxym6thyl)-6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5-6thyl- 
uracile 

20 Compose 3 : 1-(3-N 1 -hydroxyureidopropyloxym6thyl)-6-(3 t 5-dimethylbenzyl)-5- 
isopropyluracile 

Compose 4 : 1-(3-A/ 1 -acetoxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dim§thylbenzyl)-5- 
isopropyluracile. 

Compose 5 : 1-(3-A/ 1 -pivaloyloxyureidopropyloxym6thyl)-6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5- 
25 isopropyluracile. 

Composes comparatifs testes : 

Compose Comp. 1 : 1-(2-N 1 -hydroxyureidoethyloxymethyl)-6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5- 
30 ethyluracile 

Compose Comp. 2 : 1-(4-N 1 -hydroxyur6idobutyloxymethyl)-6-(3 l 5-dimethylbenzyl)-5- 
ethyluracile 

Compose Comp. 3 : 1-(2-N 1 -hydroxyur6idoethyloxymethyl)-6-benzyl-5-ethyluracile 

(Compose de Formule C) 

35 Compose Comp. 4 : 1-6thyloxymethyl^-benzyl-5-isopropyluracile 

(Compose de Formule A) 
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Les composes Nos. 1, 2, 3, 4 et 5 de la presente invention et les composes 
comparatifs Comp. 1 , Comp. 2 et Comp. 3 testes ont ete synthetises comme indique 
dans les Exemples et le compose comparatif Comp. 4 a ete synthetise comme decrit 
5 dans la litterature [M. Baba, H. Tanaka, T. Miyasaka, S. Yuseda, M. Ubasawa, RT. 
Walker & E. De Clerq, Nucleosides Nucleotides, 14, 575-583 (1995)]. 

Resultats des tests 

10 Les resultats des tests resultant des dosages de I'activite "Reverse transcriptase" et 
de la proteine P24 avec les Composes Nos. 2 et 3 de la presente invention et le 
compose comparatif Comp. 1 sont presentes sur les antivirogrammes represents 
sur la Figure. 

15 Ces resultats montrent clairement que les composes testes inhibent de maniere 
parallele la production de deux marqueurs viraux distincts, a savoir la transcriptase 
inverse et la proteine P24. 

Ces composes sont done des inhibiteurs de la replication du virus VIH-1 . 

20 

Les resultats des tests resultant du dosage de I'activite "Reverse Transcriptase" 
(RT) sont reportes sur le Tableau 1 ci-dessous qui montre les concentrations 
d'inhibition a 50% (Cl 50 ) et a 90% (Cl 90 ) contre le VIH-Lai en nM, les concentrations 
cytotoxiques a 50% (CC 5 o) en nM et I'index therapeutique IT 5 o (CC50/CI50) des 
25 Composes Nos. 1 , 2, 3, 4 et 5 de la presente invention et des composes comparatifs 
Comp. 1 , Comp. 2, Comp. 3 et Comp. 4. 



30 



35 
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Comme on peut le voir sur le Tableau 1 , les composes de la presente invention se 
sont r6v6les des antiviraux tres actifs contre VIH-1, en particulier le Compose No. 3 
ayant la Formule I tf^ns lequel R 1 = -CHMe 2 , R 2 = Me, R 3 = -OH et R 4 = H, c'est-a- 
dire le 1 -(3-A/ 1 -hydro)tyur6idopropyloxy 
5 uracile, pour lequel on peut remarquer une activity 100.000 fois sup6rieure a celle de 
ses congeneres ou de ses concurrents, et tout particulierement le Compose No. 5 
ayant la Formule I dans lequel R 1 = -CHMe 2i R 2 = Me, R 3 = -OOCCMe 3 et R 4 = -H, 
c'est-^-dire le 1 -(3-A/ 1 -pivaloyloxyureido-propyloxym6thyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
isopropyluracile, pour lequel on peut remarquer I'activite spectaculaire et imprevisible, 
10 & savoir une activite 1000.000 fois sup6rieure d celle de ses congeneres ou de ses 
concurrents. 

La presente invention fournit done un nouveau type d'acyclonucleosides comme 
agent antiviral, notamment agissant comme inhibiteur non nucleosidique de la 
15 transcriptase inverse du VIH-1 , atoxique, et qui peut etre actif a des concentrations 
picomolaires, voire femtomolaires. 

En outre, lors de tests effectu6s sur Tun des composes de la presente invention, a 
savoir le Compose No. 2, il a ete montr6 que ce compose presentait une synergie 
20 avec I'AZT (S-azido-S-desoxythymidine), la ddl (2 , ,3 , -didesoxyinosine) et la ddC 
(2 , ,3 , -did6soxycytidine), ce qui laisse entendre que le compos6 de la presente 
invention en general peut avantageusement etre utilise avec au moins I'AZT, la ddl 
et/ou la ddC. 

25 Ainsi, le compose de la presente invention ou un sel pharmaceutiquement acceptable 
de celui-ci peut §tre utilis6 comme ingredient actif dans une composition 
pharmaceutique, et il peut &tre utilise soit seul, soit en melange avec d'autres 
ingredients actifs, notamment dans une composition pharmaceutique destin6e d §tre 

utilisee comme medicament dans le cadre d'une polyth6rapie. 

30 . 

La presente invention fournit done 6galement une composition pharmaceutique 

contenant en tant qu'ingr6dient actif au moins un compose de la pr6sente invention 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 
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La quantite du compose de la presente invention ou de son sel pharmaceutiquement 
acceptable contenue dans la composition dependra notamment du poids, de I'age et 
de I'etat du patient ainsi que de I'efficacite du compost 

5 La composition pharmaceutique de la presente invention peut etre sous une forme 
administrate par voie orale ou par voie systemique, et elle peut contenir tout support 
ou excipient pharmaceutiquement acceptable approprte. 

Le compose de la presente invention contenu dans la composition pharmaceutique 
10 peut etre avantageusement un compose dans lequel R 3 ou R 4 est un groupe -OR 5 . 

Dans ce cas, le compose de la presente invention est un "prodrug 11 qui, apres 
administration, sera transforme dans le corps en compose de la presente invention 
dans lequel R 3 ou R 4 est un groupe -OH. 

Un tel compose ou R 3 ou R 4 est un groupe -OR 5 pourra notamment etre 
avantageusement utilise dans une formule retard. 

Le compose de la presente invention dans lequel R 5 est un groupe acyle est 
20 particulierement avantageux car il est plus lipophile que son precurseur et le groupe 
N-OH est protege contre I'oxydation. En outre, il peut etre desacyle dans le sang a 
des vitesses controlables par la nature du groupe acyle. 

^utilisation de groupes R 5 ramifies, comme par exemple le groupe pivaloyle, est 
25 egalement avantageuse car elle permet de retarder I'hydrolyse du groupement ester 
par les esterases. 

Grace a la presente invention, il a ete possible d'ameliorer la fixation sur le recepteur, 
a savoir le site allosterique de la transcriptase inverse du VIH-1 , ce qui se manifeste 
30 par une concentration inhibitrice plus faible, ce qui implique uhe meilleure s6lectivite, 
un cout de preparation plus faible et une propension a selectionner des mutants 
resistants plus faible. 

Un autre avantage des.acyclonucleosides a groupement A/-hydroxyureido de la 
35 presente invention est qu'ils peuvent etre detects par Resonance Paramagnetique 
Electronique (RPE) apres oxydation en radicaux libres aminoxyles torrespondants. 
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L'oxydation a I'air, eventuellement facilitee par une faible irradiation UV, conduit a une 
tres faible concentration stationnaire d'especes paramagnetiques qui, etant donne la 
grande sensibility et de la grande selectivity de la technique RPE, permet de suivre la 
molecule dans des milieux biologiques complexes. 

5 

Des tests de toxicite des Composes 3 et 5 de la presente invention ont encore ete 
effectues surdes cellules de moelle osseuse selon le mode operatoire suivant. 

Des cellules de moelle osseuse de souris Balb/c ont ete cultivees a raison de 
10 5 x 10 5 cellules /ml dans des cultures de 1 ml dans du milieu RPM1 1640 supplements 
avec 1 mM de glutamine, 10 % de serum de veau fcetal, penicilline et streptomycine 
(GIBCO, USA) 

Les cellules ont ete stimulees par addition de 1 ng/ml de Srem cell factor 
15 (c-kit ligand), d'IL3 et de GM-CSF (Pharmingen, USA) en presence de 

concentrations croissantes des Composes 3 et 5 de la presente invention allant de 
1 x10' 12 a 1 x10- 5 M. 

Apres 5 jours de culture a 37°C, 5% de C0 2 , les cellules ont ete recuperees. 

20 

La proliferation a ete evaluee par numeration des cellules vivantes en presence de 
bleu Trypan. 

La differentiation des cellules a ete evaluee en cytometrie de flux (Facs- Calibur, 
25 BECTON DICKINSON, USA) par double marquage des cellules avec des anticorps 
anti-CD38 couples a la phycoerythrine (PE), anti-Gr1 couples a la fluoresceine 5 (Fl), 
anti GM-PE et anti CD11b-FI (Pharmingen, USA). 

A toutes les concentrations testees, la proliferation cellulaire etait identique & celle 
30 observee en I'absence du Compose 3 ou 5 de la presente invention. 

De meme, les proportions de lymphocytes B, de myelocytes, de neutrophiles et de 
macrophages induites par les cytokines etaient identiques en presence ou en 
absence du Compose 3 ou 5 de la pr6sente invention, quelle que soit la 
35 concentration. 
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Ces resultats montrent clairement que les composes de la presente invention, et en 
particulier les Composes 3 et 5 de la presente invention n'ont pas d'effet toxique 
significatif sur des cellules de moelle osseuse de souris et ne g§nent pas leur 
differentiation in vitro meme a des concentrations 1 x 10 6 fois superieures a celles 
5 donnant une inhibition de la replication du VIH dans des lymphocytes humains in 
vitro. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer la presente invention. Cependant, ils 
ne doivent en aucun cas §tre consideres comme limitant Petendue de la presente 
10 invention. 

EXEMPLES 

Les produits de depart, les reactifs et les solvants utilises dans les syntheses 
15 suivantes sont tous des produits commerciaux provenant de chez Fluka (Buchs, 

Switzerland), Merck (Darmstadt, Germany), ou Aldrich (Buchs, Switzerland), a moins 
qu'autre chose ne soit specifie. 

* 

Exemple 1 

20 

Synthase du 1-(3-W 1 -hydroxyureidopropyloxym6thyl)-6-(3,5-dimethylben2yl)-5- 
isopropyluracile (Compose No. 3 de la presente invention) 
(Compose de la presente invention de Formule I, dans lequel n=3, R 1 est un groupe 
isopropyle, chaque R 2 est un groupe m&hyle, R 3 est un groupe -OH et R 4 est un 
25 atome d'hydrogene). 

A, Synthese du 6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5-isopropyluracile 

(Compose de Formule VI selon le Schema r6actionnel .1 dans lequel R 1 est un 
groupe isopropyle et chaque R 2 est un groupe methyle) 

30 

A une solution d'acide 2-bromo-3-m6thylbutanoTque (3 g, 16,5 mmoles) dans de 
l'6thanol (200 ml), on a ajout6 de Tacide sulfurique concentr6 (4 ml). Aprds 36 h 
d'ebullition ^ reflux, le milieu r6actionnel, amen6 a temperature ambiante, a 6t6 
neutralis§ avec une solution aqueuse satur6e de carbonate de sodium. Apres 
35 distillation de I'ethanol, le milieu reactionnel a 6t6 extrait par du dichlorom^thane 
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(100 ml). La phase organique a ensuite ete s6chee surdu sulfate de magnesium 
et le solvant a 6te 6vapore pour donner le 2-bromo-3-methylbutanoate d'ethyle 
(1,91 g, 55%). 

5 Une suspension de poudre de zinc (31 ,5 g, 0,48 mole) dans du tetrahydrofurane 
(300 ml) a 6te portee & ebullition sous reflux, puis il a 6te ajoute quelques gouttes de 
2-bromo-3-methylbutanoate d'ethyle pour initier la reaction. Apres 45 mn £ reflux 
sous agitation magnetique, il a ete ajoute du 3,5-dim6thylph6nyl6thanenitrile (13,2 g, 
91 mmoles), puis goutte a goutte, le reste du 2-bromo-3-rrtethylbutanoate d'ethyle (au 

10 total 19,1 g, 91 mmoles). L'ebullition a ete maintenue pendant 15 mn, le nrtelange a 
ensuite 6te refroidi, puis il a §te ajoute a celui-ci du tetrahydrofurane (500 ml) et une 
solution aqueuse de carbonate de potassium a 50 % (100 ml). Apres 45 mn 
d'agitation vigoureuse, la phase organique a ete separ6e par decantation et la phase 
aqueuse a ete Iav6e avec du tetrahydrofuranne (2 x 100 ml). Les phases organiques 

15 rassemblees ont ete traitees par une solution aqueuse a 1 0 % d'acide chlorhydrique 
(300 ml) pendant 45 mn. Apres elimination du tetrahydrofurane par distillation sous 
pression r&Juite, le residu a ete repris par du dichloromethane (300 ml), et la phase 
organique a ete Iav6e par une solution satur6e de monohydrog6nocarbonate de 
sodium (100 ml), s6ch6e sur du sulfate de magnesium et concentre. La distillation 

20 du r6sidu (134 °C, 10' 1 mmHg) fournissait le 3-methyl-2-(3,5-dim6thylph6nylac6tyl)- 
butanoate d'ethyle (13,2 g, 52 %). 

Du sodium nrtetallique (23,8 g, 1.034 moles) a 6te mis en reaction avec de T6thanol 
anhydre (500 ml). A la solution limpide obtenue, il a §te ajoute de la thiouree (54,35 g, 

25 714 mmoles) et du 3-methyl-2(3,5-dim6thylph6nylac6tyl)butanoate d'Sthyle (13,14 g, 
47,6 moles). Le milieu reactionnel a 6te maintenu ^ reflux pendant 6 h, puis 
concentr6 sous vide ci 40,50 °C. Au residu obtenu, il a 6t6 ajoute de I'acide 
chlorhydrique concentr6 (100 ml) puis la solution a 6te amende S pH 4 par de I'acide 
ac6tique. Le 6-dimethylbenzyl-5-isopropyl-2-thiouracile obtenu a 6te dissous dans 

30 une solution aqueuse a 10 % d'acide chloroacetique (200 ml) et la solution a 6te 

maintenue a reflux pendant 24 h puis refroidie £ temperature ambiante et le precipite 
obtenu a 6te s6pare par filtration et lave avec de I'ethanol froid puis de Tether, puis 
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seche sous vide a 40 °C pour fournir le 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-isopropyluracile (7 g, 
54 %). 

Point de fusion : 213-214 °C. 

5 

B. Synthese du 1-acetoxy-3-acetoxymethoxypropane 

(Compose de Formule VII selon le Schema reactionnel 1 , dans lequel n = 3) 

A un melange de 1.3-dioxane (3 ml, 0,035 mmole) et d'anhydride acetique (3.3 ml, 
10 0,035 mmole) porte a 0 °C, il a ete ajoute une goutte d'acide sulfurique concentre. Le 
melange a ensuite ete agite 14 h a 20 °C, additionne d'acetate de sodium (2 g) et 
filtre. Le residu distille sous vide (120 °C, 16 mmHg) fournissait le 1-acetoxy-3- 
acetoxymethoxypropane (3,34 g, 50 %) sous forme d'une huile incolore. 
1 H-RMN (200 MHz, CDCI 3 ) : 5 1,90 (quint., 2H, J=6Hz, CH2-CJd2-CH 2 ), 
15 2,04 (s, 3H, OAc), 2,09 (s, 3H, OAc), 3,69 (t, 2H, J=6Hz, OCHg-CHz-Chfe-OAc), 

4,14 (t, 2H, J=6Hz, OCH2CH2CH2OAC), 5,22 (s, 2H, AcOCHjO). 
IR (KBr) : v max 2994(vc-h). 1706 et 1682(v c =o). 1225, 1074 cm' 1 . 

C. Synthese du 1-(3-A/ 1 -hydroxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)- 
20 5-isopropyluracile (Compose No. 3 de la presente invention) 

A une solution de 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-isopropyluracile (1,5 g, 5,5 mmoles) 
obtenu a I'etape A ci-dessus et de 1-acetoxy-3-acetoxymethoxypropane (2,1 g, 
1 1 mmoles) obtenu a I'etape B ci-dessus dans de I'ethanenitrile (60 ml), il a ete ajoute 

25 de I'hexanemethyldisilazane (1 ,78 g, 1 1 mmoles) et du chlorotrimethylsilane (1 ,2 g, 
1 1 mmoles). Apres 15 mn a 20 °C, il a ete ajoute goutte a goutte une solution de 
chlorure d'etain lv (2,87 g, 1 1 mmoles) dans de I'ethanenitrile (1 5 ml). Apres 14 h 
d'agitation a 20 °C, il a ete ajoute du dichloromethane (100 ml) et une solution 
aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium (50 ml). La phase organique a 

30 ensuite ete lavee par une solution aqueuse satur6e d'hydrogenocarbonate de sodium 
(30 ml) puis par une solution saturee de chlorure de sodium (30 ml), et sech6e sur du 
sulfate de magnesium, puis concentree. Le residu obtenu a ete soumis a une 
chromatographie sur colonne «flash» (ether de petrole/ac§tate d'6thyle 1:1, 
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R F = 0,41) pour fournirle 1-acetoxypropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
isopropyluracile (1 ,73 g, 75 %) sous forme d'une huile visqueuse. 

Ce derive acetyle (1 ,7 g, 4,05 mmoles) a ete dissous dans du methanol (40 ml) et il a 
5 ete ajoute a celui-ci de la triethylamine (5 ml) et de I'eau (5 ml). Apres 48 h d'agitation 
a 20 °C, la reaction 6tait terminee (CCM). Le milieu r6actionnel a ete concentre, les 
restes de produits volatils ont 6te elimines par coevaporation avec du toluene et le 
residu a ete soumis a une chromatographie sur colonne « flash » 
(dichloromethane/methanol 99,5 :0.5) pourfournir le 1-(3-hydroxypropyloxymethyl)-6- 

10 (3,5-dimethylbenzyl)-5-isopropyluraci!e (1 ,43 g, 93 %). 

A une solution de cet alcool (1 ,43 g, 3,96 mmoles), de A/,0-(diphenoxycarbonyl)- 
hydroxylamine (1,2 g, 4,36 mmoles) et de triphenylphosphine (1,25 g, 4,76 mmoles) 
dans du tetrahydrofurane (30 ml), il a ete ajoute goutte a goutte § 0 °C une solution 
d'azodicarbdxylate de diisopropyle (0,97 g, 4,76 mmoles) dans du tetrahydrofurane 

15 (5 ml). Le milieu reactionnel a ete concentre puis soumis a une chromatographie sur 
colonne «flash» (methanol/chloroforme 0,3:9,7) pourfournir le 6-(3,5-dimethylbenzyl)- 
1-[3-(A/-ph6noxycarbonyl-A/-ph6noxycarbonyloxyamino)propyloxymethyl]-5- 
isopropyluracile (1 ,8 g, 79 %) sous la forme d'un solide, 
Point de fusion : 59 - 61 °C. 

20 1 H-RMN (200 MHz, CDCI 3 ) : 5 1 ,23 (d, 6H, J=f 6,5Hz, CH-Me 2 ). 

2,03 (quint, 2H, J=6Hz, CH,-CH 2 -CH,). 2,29 (s, 6H, Me^Ph), 

2,82 (sept., 1H, CHMe 2 ), 3,75 (t, 2H, OCH2-CH2-CH2-N), 

3,95 (t, 2H, NCH 2 CH ? CH ? Q). 4.09 (s, 2H, CH?Ar). 5,12 (s, 2H, NCH 2 0), 

6,70 (S, 2H, Hortho^enzyle), 6,90 (S, 1 |H. .Hpara-benzyte). 7,10-7,48 (m, 10, 2PhO), 
25 8.1 (si, 1H, NH). 

IR (CH 2 CI 2 ) : v max 3382(v n .h). 3050-2870(vc-h). 1806, 1741, 1707 et 1682 (v c =o) cm" 1 . 
Analyse elementaire pour C34H37N3O8 : 

Calculee : C, 66,33; H, 6,06; N, 6,82. 

Trouvee : C, 66,33; H, 6,12; N, 6,83. 

30 

Une solution de ce dernier compose (1 ,8 g, 3,13 mmoles) dans le methanol sature en 
ammoniac a ete agitee a 20 °C jusqu'a disparition du produit de depart (reaction 
suivie par CCM). Le residu a ete soumis a une chromatographie sur colonne «flash» 
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(methanol/acetate d'ethyle 1:9) pourfournir le 1-(3-A/ 1 -hydroxyureidopropyloxy- 
methyl)-6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5-isopropyluracile desire (0,74 g, 60 %) sous la forme 
d'un solide. 

Point de fusion : 88 - 90°C. 
5 1 H-RMN (200 MHz, CDCI 3 ) : 5 1 ,29 (d, 6H. J=6,5Hz, CHMeg), 

1 ,89 (quint, 2H, J=6Hz, CH,-CH 2 -CH ? ). 2,28 (s, 6H, MesPh), 

2,88 (sept., 1 H, CHMe 2 ), 3,62 (t, 2H, OCH2-CH2-CH2-N), 

3.68 (t, 2H, NCH2CH2CH2O), 4,09 (s, 2H, CHgAr). 5,1 1 (s, 2H, NCH 2 0), 

6,70 (S, 2H, Hortho^enzyle). 6,90 (S, 1H, Hpa^enzyle), 9,00 et 9,87 (2 s I, 3H, NH). 

10 IR (CH 2 CI 2 ) : v m ax 3530(v O -h). 3430, 3372 et 3190 (v N -h), 3000-2850 (v c . H ), 
1681,5 (v c =o) cm' 1 . 
Analyse elementaire pour C21H30N4O5.I/2H2O : 
Calculee : C, 59,00; H, 7,31; N, 13,11. 
Trouvee: C, 58,83; H, 7,15; N, 12,82. 

15 

Exemple 2 

Synthese du 1 -(a-A/^acetoxyureidopropyloxymethyO-e-tS.S-dimethylbenzyO-S- 
isopropyluracile (Compose No. 4 de la presente invention) 

20 

(Compose de la presente invention de Formule I , dans lequel n=3, R est un groupe 
isopropyle, chaque R 2 est un groupe methyle, R 3 est un groupe -OR 5 , ou R 5 est un 
groupe -CO-CH3 et R 4 est un atome d'hydrogene). 

25 A une solution de 1-(3-A/ 1 -hydroxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
isopropyluracile obtenu dans I'Exemple 1-C ci-dessus (85 mg, 0,2 mmole) dans du 
dichloromethane (3,5 ml), il a ete ajoute du DMAP (4-dimethylaminopyridine) (5 mg, 
0,04 mmole), de la triethylamine (45 pi, 0,3 mmole) et de I'anhydride acetique 
(25 pi, 0,24 mmole) et le melange a ete agite pendant 3 heures a 20°C. Ensuite, il a 

30 ete ajoute du dichloromethane (5 ml) et une solution aqueuse saturee 

d'hydrogenocarbonate de sodium (5 ml). Le milieu reactionnel a ensuite ete extrait 
par du dichloromethane (50 ml) et la phase organique a 6te lavee par de I'eau (10 ml) 
puis par une solution saturee de chlorure de sodium (10 ml) et sechee (sulfate de 
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sodium). La phase organique a ensuite ete concentree et soumise a une 
chromatographie "flash" sur une colonne de gel de silice (dichloromethane/methanol 
9 : 1) pour fournir 70 mg (75 %) du l-^-Zv^-acetoxyureidopropyloxymethyO-e-^.S- 
dimethylbenzyl)-5-isopropyluracile desire sous la forme d'un solide. 
5 Point de fusion : 77-79°C. 

1H-RMN (200 MHz, CDCI 3 ) : 8 1,31 (d, 6H, J=7,0Hz, CHMeg), 

1,84 (quint, 2H, J=6,5Hz, CH 9 -CH 2 -CH ? ). 2,22 (s, 3H, OAc), 
2,31 (s, 6H. Me 2 Ph). 2,86 (sept., 1H, CHMe 2 ), 3,67 (t, 2H, OCH2-CH2-CH2-N). 
3,75 (t, 2H, NCH2CH2CH2O), 4.10 (s, 2H, CH z Ar). 5,10 (s, 2H, NCH 2 0), 

10 6,72 (S, 2H, Hortho-benzyle), 6,91 (S, 1 H, Hpara-benzyle), 8,65 (S I, 1 H, NH). 

IR (CH 2 CI 2 ) : v max 3531, 3420, 3372, 3195 (v N . H ). 3055-2871 (v c . H ). 1795 (v c =o Ac), 

1784, 1683 (v c =b CON) cm" 1 . 

SM (m/z (%)) 444 (2, M + - NH 2 ), 385 (16, M + - NH 2 - AcO), 302 (1, BH + ), 301 (7, B + ), 
287 (2, BH* - Me), 286 (B* - Me). 

15 Analyse elementaire pour C23H32N4O6.I/2H2O (469,61): 

Calculee : C, 58,83; H, 7,08; N, 1 1 ,93. 

Trouvee : C, 58,92; H, 6,98; N, 1 1 ,83. 

Exemple 3 

20 

Synthese du 1-(3-A/ -pivaloyloxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)- 
5-isopropyluracile (Compos§ No. 5 de la presente invention) 

(Compose de la presente invention de Formule I, dans lequel n=3, R 1 est un groupe 
25 isopropyle, chaque R 2 est un groupe methyle, R 3 est un groupe pivaloyloxy 
(Me 3 CCOO-) et R 4 est un atome d'hydrogene). 

A une solution de 1-(3-A/ 1 -hydroxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
isopropyluracile obtenu dans I'Exemple 1-C ci-dessus (134 mg, 0,32 mmole) dans de 
30 la pyridine (1 ,5 ml), il a ete ajoute 46 mg (0,38 mmole) de chlorure de pivaloyle. Apres 
14 h d'agitation a 24 °C, la pyridine a ete eliminee par coevaporation avec du toluene 
(2 x 3ml) et le residu a ete repris par du dichloromethane (1 0 ml). La phase organique 
a ensuite 6t6 lavee par une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 
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sodium (10 ml). La phase aqueuse a ete extraite par du dichloromethane (3x10 ml) 
et les phases organiques, rassemblees, lavees par une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium (10 mL), une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium (10 mL), sechees (sulfate de sodium) abandonnent par distillation du 
5 solvant 180 mg de 1-(3-A/ 1 -pivaloyloxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)- 
5-isopropyluracile brut qui a ete soumis a une chromatographie "flash" sur une 
colonne de gel de silice (dichloromethane/methanol 24:1) pour fournir 127 mg (78%) 
du 1-(3-A/ 1 -pivaloyloxyureidopropyloxym6thyl)-6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5- 
isopropyluracile desire sous forme d'un solide. 
10 Point de fusion 132- 133 °C; 

R P 0,22 (dichloromethane/methanol 24:1). 
UV (MeOH)nm(s): 210 (17500) et 268 (9420). 

1 H RMN (200 MHz, CDCI 3 ): 6 1,27 (d, 6 H, J = 6,5 Hz, CHMeA 1,29 (s, 9 H, CMe 3 ), 

1 ,80 (quint, 2 H, J = 6 Hz, CH2-CH2-CH2), 2,28 (s, 6 H, Me,Ph). 
15 2,86 (sept, 1 H, CHMe 2 ), 3,62 (t, 2 H, OCH2CH 2 CH 2 N), 

3,72 (f, 2 H, OCH 2 CH 2 CH 2 N), 4,08 (s, 2 H, ChbAr), 5.09 (s, 2 H, NCH 2 0), 

6,69 (s, 2 H, Hotto-benzyie). 6,89 (s, 1 H, Hp ara . benzy i e ), 8,66 (s el, 1 H NH). 
13 C RMN (50 MHz, CDCI 3 ) : 8 20,4 (Me>Ar). 21 ,3 (Me?CH). 26,8 (NCH 2 CH 2 CH 2 -0), 

27,0 (Me 3 C), 28,4 (Me?CH). 33,3 (ChbAr), 38,5 (Me 3 C), 46,6 (NCH2-CH 2 CH 2 ), 
20 66,4 (OCH2CH 2 CH 2 N), 73,1 (NCH 2 0), 1 19,6 (C-5), 125,0 (C orfho -Ar), 

128,8 (C para -Ar), 135,1 (C/ pso -Ar), 138,8 (C mete -Ar), 148.8 (C-2). 151,8 (C-6), 

158,8 (CONH 2 ), 162,3 (C-4), et 175,7 (CQCMe 3 ). 
IR (CH 2 CI 2 ): v max 3535 (v N . H ). 3430 et 3386 (v NH2 ). 3052 (vc-h asymetrique), 

1 779 (v c =o ester), 1 705, 1 684 (v c =o CON) cm" 1 . 
25 SM m/z (%): 355 (4, B-CH 2 -OCH 2 CH 2 CN + ), 301 (2. B-CH 2 0 + ). 285 (3, B-CH 2 + ), 

273 (13, BH 2 + ), 272 (62, BH + ), 271 (5, B + ), 257 (100, BH + - Me). 
Analyse elementaire pour C 26 H 38 N 4 06 (502,62), 0,5 CH 2 CI 2 ): 

Calculee : C, 58,39; H, 7,21 ; N, 1 0,28. 

Trouvee: C. 58,14; H. 7.20; N, 10,13. 



WO 02/060880 



PCT/EP02/00839 



28 

Exemple 4 

Synthese du l-JS-Af-hydroxyureidopropyloxymethy^ 
ethyluracile (Compos6 No. 1 de la pr6sente invention) 

5 

(Compose de Formule I de la pr6sente invention dans lequel n= 3, R est un groupe 
ethyle, chaque R 2 est un groupe rn&hyle, R 3 est un atome d'hydrogene et R 4 est un 
groupe OH) 

10 A. Synthese du 5-ethyl-1-(3-hydroxyprppopyloxym6thyl)-6-(3,6-dimethyl- 
benzyle)uracile 

(Compose de Formule IX selon le Schema r^actionnel 1 dans lequel R 1 est un 
groupe ethyle et chaque R 2 est un groupe methyle) 

15 

A une suspension de 5-6thy!-6-(3,5-dimethylbenzyl)uracile (645 mg, 5 mmoles) 
(pr6par6 comme d6crit pour la preparation du 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
isopropyluracile dans I'Exemple 1-A ci-dessus mais en rempla9ant I'acide 2-bromo-3- 
methylbutanoTque par Pacide 2-bromobutanoi'que) et de 1-acetoxy-3-acetoxy- 

20 methoxypropane (prepare comme decrit dans I'Exemple 1-B ci-dessus) 

(950 mg, 5 mmoles) dans de I'ethanenitrile (25 ml), il a ete ajoute de Thexamethyl- 
disilazane (810 mg, 5 mmoles) et du chlorotrimethylsilane (545 mg, 5 mmoles). Apr6s 
10 minutes d'agitation & 20 °C, il a 6t6 ajout6 goutte goutte, en 10 minutes, une 
solution de chlorure d'6tain ,v (782 mg, 2,4 mmoles) dans de l'6thanenitrile (7 ml). 

25 Apres 14 h d'agitation, il a 6te ajout6 au milieu r6actionnel, du dichlorom§thane 

(70 ml) et une solution aqueuse saturee d'hydrog6nocarbonate de sodium (70 ml). La 
• phase organique a ete separ6e par d6cantation et la phase aqueuse a 6te extraite 
par du dichloromethane (3 x 50 ml). Les phases organiques rassemblees ont et6 
Iav6es par une solution satur6e d'hydrogenocarbonate de sodium (25 ml), de I'eau 

30 (25 ml) et une solution aqueuse satur6e de chlorure de sodium (25 ml). La phase 
organique a ete s6ch6e sur du sulfate de sodium, concentr6e, et soumise d une 
chromatographic sur colonne «flash» de gel de silice (acetate d'ethyle/6ther de 
p6trole 1:1) pour fournir 0,85 g (87 %) de 5-ethyl-1-(3-ac6toxypropyloxymethyl)-6- 
(3,5-dimethylbenzyl)uracile. 

35 
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Analyse elementaire pour C21H28N2O5 (388,47) : 
Calculee: C, 44.93; H, 7,26; N, 7,21. 
Trouvee : C, 44,76; H, 7,39; N, 7,1 1 . 

5 Ce dernier compose a ensuite ete agite pendant 34 h dans un melange de 

triethylamine-methanol-eau 1:8:1 (80 ml) a 20 °C pour fournir, apres purification par 
chromatographie «flash» sur colonne de gel de silice (dichloromethane/methanol 
19:1), 0,57 g (76 %) de 5-ethyl-1-(3-hydroxypropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethyl- 
benzyl)uracile. 
1 0 Analyse elementaire pour C19H26N2O4 (346,43) : 
Calculee : C, 65,88; H. 7,56; N, 8,09. 
Trouvee : C, 65,42; H, 7,46; N, 7,94. 

B. Synthese du l-tS-A^-hydroxyureidopropyloxymethyO-e-tS.S-dimethylbenzyl)- 
15 5-ethyluracile (Compose No. 1 de la presente invention) 

Le 5-ethyl-1-(3-hydroxypropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethyl-benzyl)uracile obtenu a 
I'etape A ci-dessus (210 mg, 0,6 mmole), du phthalimide (110 mg, 0,72 mmole) et de 
la triphenylphosphine (0,19 g, 0.72 mmole) ontete dissous dans du tetrahydrofurane 

20 et la solution a ete refroidie a 0 °C. II a ete ensuite ajoute a celle-ci goutte a goutte 
une solution d'azodicarboxylate d'isopropyle (145 mg, 0,72 mmole) dans du 
tetrahydrofurane (2 ml). Le milieu reactionnel a ensuite ete concentre et soumis a une 
chromatographie «flash» sur colonne de gel de silice (dichloromethane/methanol 
49:1 ) et le produit obtenu a ete purifie par une nouvelle chromatographie «flash» sur 

25 colonne de gel de silice (acetate d'ethyle/ether de petrole 1:1) pour fournir du 5-ethyl- 
6-(3,5-dimethylbenzyl)-1-(3-phthalimidopropyloxy-methyl)uracile (0,23 g, 79 %). 

Ce dernier compose a ete ensuite hydrazinolyse par 2 h d'agitation a 20 °C dans une 
solution ethanolique (5 ml) d'hydrate d'hydrazine (240 mg) et purifie par 
30 chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/methanol/methanol sature 
d'ammoniac 8:2:0,25) pour fournir du 1-(3-aminopropyloxymethyl)-5-ethyl-6-(3,5- 
dimethylbenzyl)uracile (0,1 0 g, 59 %). 



35 
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Ce dernier compost (100 mg, 0,29 mmole), en solution dans du dichloromethane 
(3 ml), a ete ajoute a une solution de carbonyldiimidazole (66 mg, 0,41 mmole) dans 
du dichloromethane (6 ml) dans laquelle il avait ete ajoute goutte £ goutte une 
solution d'O-ter-butyldim&hylsilylhydroxylamine (60 mg, 0,41 mmole) dans du 
5 dichloromethane (1 ml) et qu'on avait agitee 20 mn a 20 °C. Aprds deux 

chromatographies sur colonne «flash» de gel de silice (dichloromethane/ntethanol 
19:1), le produit a ete O-desilyte et il a ete obtenu 60 mg (52 %) de I^S-A^-hydroxy- 
ur6idopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyluracile desire sous la forme 
d'une huile. 

10 1 H-RMN (200 MHz, CDCI 3 , 40°C) : 5 1,07 (t, 3H, J=7,0Hz, CH?CHA 
1,82 (quint, 2H, J=6Hz, CH2-CH2-CH2), 2,30 (s, 6H, Me 2 Ph), 
ca 2,5 (s I, 3H, NH), 2,51 (q, 2H, CH2CH3), 3,40 (t, 2H, NCH2-CH2-CH2-O), 
3,70 (t, 2H, OCH2CH 2 CH 2 N), 4,09 (s, 2H, CH 2 Ar), 5,13 (s, 2H, NCH 2 0), 

6,72 (S, 2H, Hortho-benzyle). 6,92 (S, 1H, Hpara-benzyle)- 

15 IR (KBr) : v max 3401 (vq-h). 3291 , 3186 et 3058 (v N . H ), 1691 (v c =o) cm" 1 . 
Analyse elementaire pour C20H28N4O5.I/3H2O : 
Calcutee : C, 58,52; H, 7,04; N, 13,65. 
Trouvee : C, 58,63; H, 6,99; N, 1 3,44. 

20 Exemple 5 

Synthese du 1 -(3-A/ 1 -hydroxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dim6thylben2yl)-5- 
ethyluracile (Compose No. 2 de la presente invention) 

25 (Compose de Formule I de la pr6sente invention dans lequel n = 3, R 1 = §thyle, 
R 2 = m6thyle, R 3 = OH, R 4 =H). 

A une solution de 5-6thyl-1-(3-hydroxypropyloxymethyl)-6-(3,5-dim6thylbenzyl)- 
uracile (ptepar6 comme d6crit dans TExemple 4-A ci-dessus) (190 mg, 
30 0,548 mmole), de /V,Ob/s(phenoxycarbonyI)hydroxylamine (165 mg, 0,603 mmole) et 
de triph6nylphosphine (288 mg, 1,09 mmoles) dans du tetrahydrofurane (5 ml), il a 
6t6 ajoute goutte £ goutte a 0 °C une solution de DIAD (diisopropylazodicarboxylate) 
(222 mg, 1,09 mmoles) dans du tetrahydrofurane (1 ml). Le milieu reactionnel a alors 
6t6 ramen6 a 20 °C, concentr6, et soumis 3 une chromatographie sur colonne de gel 
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de silice (acetate d'ethyle/ether 1 :9) puis a une chromatographie sur colonne «flash» 
de gel de silice (m6thanol/chloroforme 3:97) pour conduire a 250 mg de 
compose intermediate 6-(3,5-dimethylbenzyl)-1 -[3-(A/-phenoxycarbonyl-/V- 
phenoxycarbonyloxyamino)propyloxymethyl]-5-ethyluracile. 

5 

Ce compose intermediaire a ete immediatement dissous dans une solution 
methanolique saturee d'ammoniac (5 ml) et le milieu reactionnel a ete agite a 20 °C 
pendant 24 h. A ce moment, le compost intermediaire avait integralement reagi 
(chromatographie sur couche mince) et le milieu r6actionnel, concentre, a ete soumis 
10 a une chromatographie sur colonne «flash» sur gel de silice (methanol/acetate 

d'ethyle 1:9) pour fournir le 1-(3-A/ 1 -hydroxypropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)- 
5-ethyluracile desire (40 mg, 24 %) sous forme d'une huile visqueuse qui cristallise 
spontanement en quelques heures a 20 °C. 
Point de fusion : 1 65-1 67 "C ; 
15 R F 0.37 (methanol/acetate d'ethyle 1 :9). 

1 H RMN (200 MHz, CD 3 OD, 40 °C) : 6 0,90 (f. 3 H, J = 7,5 Hz, CH2CH2), 

1 ,85 (quint, 2 H. J = 6,25 Hz, NCH2CH2CH2O), 2,25 (s, 6 H, MegPh), 
2,40 (q, 2 H, CH2CH3), 3,50 (/, 2 H, NCHzCHzCHgO), 
3,85 (f, 2 H, NCHaCH 2 CH 2 0), 4,05 (s, 2 H, Cfc^Ph), 5,07 (s, 2 H, OCH 2 N), 
20 6,65 (s el., 2 H, H ort/l o-benzyle), 6,85 (s. el., 1 H, Hp^-benzyle. 

IR (KBr) : 3477, 3368 et 3159 (v NH et v 0H ), 1695 et 1650 (v c =o) cm -1 . 
SM (m/z (%)) 359 (1 , M + - NH 2 COH), 341 (7, M + - NH 2 COH - H 2 0), 

271 (41 , M + - NH 2 CONOH(CH 2 ) 3 0), 258 (78, M + - NH 2 CONOH(CH 2 ) 3 OCH). 
Analyse elementaire pour C 2 oH 2 aN 4 05.1/3H 2 0 : 
25 Calculee : C, 58,52; H, 7,04; N, 13,64. 

Trouvee: C, 58,55; H, 6,95; N, 13,49. 
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Exemple 6 

Synthese du 1 -(SW^-benzoyloxyureidopropyloxymethyl^-^.S-dimethylbenzyl)- 
5-isopropyluracile (Compost No. 6 de la presente invention) 

5 

(Compose de Formule I de la presente invention dans lequel n = 3, R = isopropyle, 
R 2 = methyle, R 3 = benzoyloxy, R 4 = H). 

A une solution de 1-(3-/V 1 -hydroxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
10 isopropyluracile obtenu dans I'Exemple 1-C ci-dessus (100 mg, 0,24 mmoles) dans 

de la pyridine (5 ml), il a ete ajoute 30 ^l (0,26 mmoles) de chlorure de benzoyle. 

Apres 14 heures d'agitation a 24°C, la pyridine a ete eliminee par coevaporation avec 

du toluene (2x10 ml) et le residu purifie par chromatographie sur une colonne de gel 

de silice (ether de petrole/acetone 3 : 2) pour fournir 1 10 mg (88 %) du 
15 1-(3-A/ 1 -benzoyloxyureidopropyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-isopropyluracile 

desire sous forme d'un solide. 

Point de fusion : 160-161 °C ; 

R F 0,16 (ether de. petrole/acetone 3:2). 

1 H RMN (200 MHz, CDCI 3 ) : 8 1 ,28 (cf, 6 H, J = 7,0 Hz, CHMes). 1 ,92 (quint., 2 H, 
20 J = 6,0 Hz, CH,CH 2 CHA 2,30 (s, 6 H. Me^Ph), 2,84 (sept, 1 H, MeaCH), 

3,70 (t, 2 H, NCH z CH,CHpQ). 3,87 (t, 2 H, OCHgCHzCHzN), 
4,08 (s, 2 H, CH 2 Ar). 5,10 (s, 2 H, NCH 2 0), 5,22 (s 6largi, 2 H, NH 2 ), 

6,70 (S, 2 H, H 0 rt/Kvbenzyle). 6,90 (S, 1 H, Hpara-benzyie), 7,52 (dt, 2 H, J 0 rtho = 9,0 Hz, 
Jpara = 0.5 Hz, H m 6ta-benzoyle)f 7,70 (dt, 1 H, Jmeta = 3,5 Hz, Hp 3 ra-benzoyle). 

25 8.10 (dd, 2 H, H ort h<^enzoyie). 8,98 (s e/a/y/, 1 H, NH). 

IR (KBr) : v max 3431, 3363, 3205 (v N . H ), 3028-2871 ( V(> h), 1763 (v c =o benzoyle), 

1680 (v c=0 NC=0) cm' 1 . 
SM (m/z (%)) 398 (0,5, M + - - OBz), 355 (2, M + - - OBz-CONH 2 ), 272 (60, BH + ), 257 
(100, BH + -Me), 122 (86, OBz), 105 (95, Bz). 
30 Analyse elementaire pour C28H34N 4 06.(522,61 ) : 
Calculee : C, 64,35; H, 6.56; N, 1 0.72. 
Trouvee : C, 64,26; H, 6,63; N, 1 0,56. 
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Exemple 7 

Synthese du 1 -(2-A/ 1 -hydroxyureido6thoxym6thyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
6thyluracile (Compose cx>mparatif Comp. 1) 

5 

(Compose de Formule I comparatif dans lequel n = 2, R = ethyle, R = methyle, 
R 3 = OH, R 4 = H). 

A. Synthese du 1-(2-acitoxyethoxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyluracile 

10 

Du 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyluracile (voir Exemple 4-A ci-dessus) (516 mg, 
2 mmoles) et du 1-acetoxy-2-acetoxymethoxyethane [A. Rosowski, S. H. Kim. M. 
Wick, J. Med. Chem. (1981) 24, 1 177-81]) (704 mg, 4 mmoles) ont ete mis en 
suspension, sous atmosphere d'azote, dans de I'acetonitrile (20 ml). On a ajoute de 

15 I'HMDS (hexamethyldisilazane) (646 mg, 4 mmoles) et du TMSCI (chlorotrimethyl- 
silane) (435 mg, 4 mmoles) et on a agite pendant 10 mn. On a ajoute alors goutte a 
goutte en 10 mn, une solution de chlorure d'etain lv (625 mg, 2,4 mmoles) dans de 
I'acetonitrile (5 ml). Apr6s 14 h d'agitation, on a ajoute du dichlorom6thane (50 ml) et 
une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium (50 ml). On a extrait 

20 par du dichloromethane (3 x 50 ml). Les phases organiques, rassemblees, ont ete 
lavees par une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium (25 ml), 
par de I'eau (25 mi), puis par une solution aqueuse satur6e de chlorure de sodium. La 
phase organique a ete sSchee (sulfate de sodium), concentree, puis a ete soumise a 
une chromatographie sur colonne «flash» tether de petrole/acetate d'ethyle 3:2) pour 

25 fournir le 1 -(2-acetoxyethoxymethyl-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyluracile (690 mg, 
92 %) sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 126,0-127,0 °C 
Rf 0,28 (hexane/acetate d'ethyle 3:2). 

1 H RMN (CDCI 3 , 200 MHz) : 8 1,10 (f, 3 H, J = 7,25 Hz, CH2CH 3 ), 2,08 (s, 3 H, Ac), 
30 2,30 (s, 6 H, MegPh), 2,69 (q, 2 H, CH 2 CH*). 3,80 (m, 2 H, AcOCH 2 CH 2 0), 

4,08 (s, 2 H, CH z Ph). 4,20 (m, 2 H, AcOCH £ ). 5,18 (s, 2 H, OCH 2 N), 
6,71 (s, 2 H, Hortho-benzyle), 6,90 (s, 1 H, H para -benzyle), 8,25 (s 4t\. 1 H, NH). 

IR (KBr) : 3030 (vc-h arom.), 2950 (vc-h aliphatique), 1740 et 1705 (v c =o) cm' 1 . 

UV (methanol) v max (v) 266 nm (81 80). 
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SM {m/z (%)) 374 (4, M + ), 255 (16, M + - AcOCH 2 CH 2 0), 1 19 (1 1 , M + - base), 

87(100,AcOCM 2 CH 2 + ). 
Analyse el6mentaire pour C 2 oH 2 6N 2 Os (374,44) : 

Calculee : C, 64,16; H, 7,00; N, 7,48. 
5 Trouvee: C, 63,88; H, 7,10; N, 7,37. 

B. Synthese du 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-6thyl-1-(2-hydroxyethoxymethyl)uracile 

Une solution de 1-(2-acetoxyethoxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyluracile 
10 (690 mg, 1 ,9 mmoles) dans un melange methanol/triethylamine/eau 8:1 :1 a ete agitee 
20 h a 20 °C. Les solvants ont ete 6limin6s par Evaporation sous vide puis par 
coevaporation avec du toluene. Le solide obtenu, recristallise (methanol) fournissait 
390 mg de 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyl-1-(2-hydroxyethoxymethyl)uracile. Les 
liqueurs-mferes de cristallisation concentrees, soumises a une chro'matographie sur 
15 colonne «flash» sur gel de silice (dichloromethane/methanol 19:1 ) fournissaient un 
echantillon supplemental de 80 mg. Rendement total 470 mg (77 %) d'un solide 
blanc. 

Point de fusion : 1 78,0-1 79,0 °C ; 
R F 0,12 (ether de petrole/acetate d'ethyle 9:1 ) 
20 1 H RMN (CD 3 OD, 200 MHz) : 8 1 ,01 (f, 3 H, J = 7,5 Hz, CHzCHa). 

2,25 (s, 6 H, MeaPh), 2,42 (q, 2 H, CHaCHa), 3,60 (m, 4 H. CH 2 CH 2 ), 

4,12 (s, 2 H, ChbPh), 5,14 (s, 2 H, OCH 2 N), 6,78 (s 61. 2 H, H ort ho-benzyle), 

6,90 (s 61., 1 H, H-p a/ a-benzyle). 
IR (KBr) : 3380 (vo- H ). 3020 (vc-h arom.), 1708 (v c =o) cm -1 . 
25 UV (methanol) v max (v) 207 (41 500), 268 (1 5400). 
SM (m/z (%)) : 332 (2, M + ). 258 (100, B + ). 
Analyse etementaire pour CisH 2 4N 2 04 (332,40) : 

Calculee : C, 65,04; H, 7,28; N, 8,43. 

Trouvee : C, 64,93 ; H, 7,30 ; N, 8.36). 
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C. Synthase du l-^-A^-hydroxyurdidoethoxymethyO^^ 
ethyluracile (Compos6 comparatif Comp. 1 ) 

A une solution de 6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5-6thyl-1-(2-hydroxyethoxymethyl)uracile 
5 (0,2 g, 0,6 mmole), de A/,0-b/s(phenoxycarbonyl)hydroxylamine (0,18 g, 0,66 mmole) 
et de triphenylphosphine (0,19 g, 0,66 mmole) dans du tetrahydrofurane (6 ml), il a 
ete ajoute goutte a goutte a 0 °C du DIAD (diisopropylazodicarboxylate) (145 mg, 
0,71 mmole). Le milieu reactionnel, concentre, a ete soumis a deux 
chromatographies sur colonne «flash» de gel de silice successivement, la premiere 
10 utilisant comme eluant le melange dichloromethane/methanol 49:1 et la seconde, le 
melange acetate d'ethyle/ether de petrole 2:3. On a obtenu ainsi du 6-(2,3-dimethyl- 
benzyl)-5-ethyl-1-(2-N,0-bis(phenoxycarbonyl)hydroxyaminoethoxymethyl)uracile 
(0,30 g, 85 %) dont 0,15 g (0,25 mmole) a ete dissous dans une solution 
methanolique saturee d'ammoniac (10 ml) et agite 24 h a 10 °C. Le milieu reactionnel 
15 concentre, soumis a une chromatographie sur colonne «flash» de gel de silice 
(dichloromethane/methanol 19:1) fournissait une huile qui, reprise par de Tether 
fournissait le 1 -(2-/V 1 -hydroxyureidoethoxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyl- 
uracile (36,6 mg, 36 %) sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 147 - 148°C 
20 R F 0,18 (dichloromethane/methanol 9:1) 

1 H RMN (CDCI 3 , 200 MHz) : 5 1,09 (f, 3 H, J = 7,5 Hz, CH2CH3), 2,29 (s, 6 H, Me^Ph), 
2,48 (q, 2 H, CH2CH3), 3,22-3,90 (m, 4 H, CH 2 CH 2 ), 4,07 (s, 2 H, CHsPn), 
5,10 (s, 2 H, OCH 2 N), 6,70 (s, 2 H, H 0 rf/„>-benzyle), 6,90 (s, 1 H, Hpa ra -benzyle), 
9,76 (s e/., 1 H, NH). 
25 IR (KBr) : 3498, 3235 et 31 90 (v 0H et v NH ), 1703, 1699 et 1 688 (v c =o) cm" 1 . 
SM (m/z (%)) 345 (1, M + - NH 2 CHO), 327 (6, M + - NH 2 COH - H 2 0), 

271 (100, M + - NH 2 CONOHCH 2 CH 2 0). 258 (73, B*). 
Analyse elementaire pour Ci9H 26 N 4 05.1/2H 2 0 (339,45) : 
Calculee : C. 57,1 3; H, 6,81 ; N, 14,03. 
30 Trouvee . C, 56,85; H, 6,63; N, 13,57. 
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Exemple 8 

Synthese du 1-(4-W 1 -hydroxyureidobutyloxym6thyl)-6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5- 
ethyluracile (Compos6 comparatif Comp. 2) 

5 

(Compose de Formute I comparatif dans lequel n = 4, R 1 = 6thyle, R = m6thyle, 
R 3 = OH, R 4 = H). 

A. Synthese du benzoate de 4-hydroxybutyle 

10 

A une solution de 1,4-butanediol (18 ml, 0,2 mmole) dans de la pyridine (16 ml), on a 
ajoute lentement a 0 °C, sous atmosphere d'azote, du chlorure de benzoyle (1 ml), 
0,1 mmole). Apr6s 4 h d'agitation a 0. 9 C, le milieu reactionnel a ete concentre et la . 
pyridine a ete eliminee par co-distillation avec du toluene. Le residu ete extrait a 

15 Tether (3 x 20 ml) et la phase organique a ete s6ch§e (sulfate de magnesium), 

concentree, et soumise a une chromatographie sur colonne «flash» de gel de silice 
(6ther de p6trole/acetate d'ethyle 3:2) pour fournir le benzoate de 4-hydroxybutyle 
(9,9 g, 55 %) sous forme d'une huile incolore. 
R F 0,36 (6ther de p6trole/ac6tate d'6thyle 1:1). 

20 1 H RMN (CDCI 3 , 200 MHz) : 8 1 ,79 (m, 4 H, CH oCH 2 CH? CHA 

3,60 (f, 2 H, J = 7.0 Hz, CH 2 OH). 4,34 (t, 2 H, J = 8.0 Hz, PhCOOChb), 
7, 45-8,02 (m, 5 H, Ph). 

B. Synthese du 1-(4-benzoyloxybutyloxymethyl)-6-(3,5-djmethylbenzyl)-5- 
25 ethyluracile 

A une solution de benzoate de 4-hydroxybutyle (1 g, 5,2 mmoles) dans du 
dichlorom6thane (18 ml), il a 6t§ ajoute du paraformaldehyde (100 mg, 5,2 mmoles). 
Dans le melange, port6 a 0 °C, on a fait barboter pendant 2 h de Tacide 

30 chlorhydrique. Apres ce temps, le recipient a ete bouch6 et on a agite d 4 °C pendant 
16 h. Le melange r§actionnel a et6 dilue pardu dichloromethane (10 ml), s6ch6 
(sulfate de magn6sium), puis concentre. Cette solution a 6t6 ajout6e ^1 une 
suspension de 6-(3,5-dimethylbenzyl)5-6thyluracile (obtenu comme d6crit dans 
I'Exemple 3) (400 mg, 1,55 mmoles) et de W f O-b/s(trim6thylsilyl)acetamide (1,1 ml, 

35 4,4 mmoles) dans du dichloromethane (10 ml) pr6alablement agitee 30 mn a 20 °C 
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puis additionnee d'iodure de tetrabutylammonium (20 mg, 0,05 mmole). Le melange a 
ete chauffe a reflux pendant 16 h puis ramene a 20 °C. II a ensuite ete verse dans 
une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium maintenue a 0 °C et 
le melange a ete agite pendant 30 mn. La phase organique, decantee, a ete lavee 
5 avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium (1 5 ml), sechee (sulfate de 
magnesium), concentree et soumise a une chromatographie sur colonne «flash» de 
gel de silice (ether de petrole/acetate d'ethyle 7:3) qui fournissait le 1-(4-benzoyloxy- 
butyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyluracile (460 mg, 60 %) sous forme 
d'unehuile. 

10 R F 0,71 (dichloromethane/methanol 19:1). 

1 H RMN (CDCI 3 . 200 MHz) : 8 1,08 (f, 3 H, J = 8,0 Hz, CH2CH3), 

1,78 (m, 4 H, CH 9CH 2 CH ? CH ? ). 2,29 (s, 6 H, MejPh), 2,48 (q, 2 H, CH^CHa), 
3,61 (t, 2 H, J = 5,5 Hz, (CH^CHgOCHz), 4,09 (s, 2 H, CHgPh), 
4,34 (if, 2 H, J = 6,0 Hz, PhCOOCH 2 ). 5,11 (s, 2 H, OCH 2 N), 
15 6,70 (s 41., 2 H, Hortbo-benzyle), 6,91 (s, 1 H. H para -benzyle), 

7,40-8,09 (m, 5 H, PhCO), 8,38 (s el., 1 H, NH). 
IR (NaCI) : 3050 (v C -h arom.), 2924 (v c . H aliph), 1 702 et 706 (v c =o) cm" 1 . 
UV (EtOH) : v max (v) 202 (51500), 220 (33300), 267 (15150) nm. 
SM (m/z (%)) 464 (1, M + ), 270 (58, M + - PhC0 2 (CH 2 )40), 177 (15, PhC0 2 (CH 2 )4 + ), 
20 105(100, PhCO + ). 

Analyse elementaire pour C 27 H 32 N 2 0 5 (464,57) : 
Calculee : C, 69,81 ; H, 6,94; N, 6,03. 
Trouvee: C, 69,66; H, 7,02; N, 5,92. 

25 C. Synthese du 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyl-1-(4-hydroxybutyloxymethyl)- 
uracile. 

Du 1-(4-benzoyloxybutyloxymethylj-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyluracile (500 mg, 
1 ,08 mmoles) a ete additionne a une solution d'hydroxyde de sodium (360 mg, 
30 9 mmoles) dans du methanol (50 ml) et le melange a ete agite a 20 °C pendant 3 h. 
Apres neutralisation (acide chlorhydrique concentre) et concentration, le residu a et6 
soumis a une chromatographie sur colonne «flash» (dichloronr>6thane/methanol 19:1) 
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qui fournissait le 6-(3,5-dim6thylbenzyl)-5-6thyl-1-(4-hydroxybutyloxymethyl)uracile 

(1 90 mg, 48 %) sous 'la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 1 01 ,4-1 02,8 °C ; 

R F 0,29 (dichloromethane/methanol 19:1). 
5 1 H RMN (CD 3 OD, 200 MHz) : 8 1 ,00 (f, 3 H, J = 7,5 Hz, CH2CH3), 

1 ,54 (m, 4 H, CHaCHaCHzCHz). 2,26 (s, 6 H, Me 2 Ph). 2,41 (q, 2 H, CH2CH3), 
3,52 (m, 4 H, CH 2 CH?CH,CH Z ). 4,1 1 (s, 2 H, CH z Ph). 5,10 (s, 2 H, OCH 2 N), 
6,75 (s. 2 H, .Hort/,o-benzyle), 6.90 (s, 1 H, Hpa ra -benzyle). 

IR (KBr) 3395 (v 0 -h). 1694 et 1637 (v c =o) cm" 1 . 
10 UV (methanol) : v max (v) 270 nm (11174). 

SM (m/z (%)) : 360 (1, M + ), 271 (7, M + - 0(CH 2 ) 4 OH), 
258 (100, M * - HO(CH 2 ) 4 OCH 2 ). 

Analyse elementaire pour C 20 H 28 H 2 O4 (360,45) : 
Calculee : C, 66,64; H, 7,83; N, 7,77. 
15 Trouvee: C, 66,39; H, 7,87; N, 7,63. 

D. Synthes du 1-(4-/V 1 -hydroxyureidobutyloxymethyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5- 
ethyluracile (Compose comparatif Comp. 2) 

20 A une solution de 6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-ethyl-1-(4-hydroxybutyloxymethyl)uracile 
(180 mg, 0,5 mmole), de A/,0-b/s(phenoxycarbonyl)hydroxylamine (150 mg, 
0,55 mmole) et de triphenylphosphine (262 mg, 1 mmole) dans le tetrahydrofurane 
(5 ml), il a ete ajoute, goutte a goutte a 0 °C, une solution de DIAD 
(diisopropylazodicarboxylate) (202 mg, 1 mmole) dans du tetrahydrofurane (81 ml). 

25 Le melange reactionnel a alors ete ramen6 a 20 °C, concentre et soumis a une 
chromatographie sur colonne de gel de silice (acetate d'6thyle/ether 6thylique 1:9), 
puis a une chromatographie sur colonne «flash» (methanol/chloroforme 3:97) pour 
conduire a 260 mg du compost intermediaire 6-(3,5-dimethylbenzyl)-1-[4-(A/- 
phenoxycarbonyl-A/-phenoxycarbonyloxyamino)butyloxymethyl]-5-ethyluracile 

30 

Ce compose intermediaire a ete immediatement dissous dans une solution 
methanolique saturee d'ammoniac (5 ml) et le milieu reactionnel agite a 20 °C 
pendant 24 h. A ce moment, le compose intermediaire avait integralement reagi 
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(chromatographie sur couche mince) et le milieu r6actionnel, concentre, a 6te soumis 
a une chromatographie sur colonne «flash» sur gel de silice (m6thanol/acetate 
d'ethyle 1:9) pourfournir le 1-(4-/V 1 -hydroxyureidobutyloxymethyl)-6-(3,5- 
dimethylbenzyl)-5-ethyluracile (45 mg, 23 %) sous forme d'un solide. 
5 Point de fusion: 148-150 °C, 

R F 0,40 (methanol/acetate d'ethyle 1 :9). 

1 H RMN (CD 3 OD, 200 MHz) : 5 1,00 (t, 3 H, J = 7,5 Hz, CHzCfck), 

1,56 (m, 4 H, CH 9CH Z CH Z CH ? ). 2,25 (s, 6 H, MeaPh), 2,41 (q, 2 H, CHbCH 3 ), 
3,42 et 3,51 (2 t, 2x2 H J = 6,25 Hz, NCH2(CH 2 ) 2 CH 2 0 et NCH^CH^^O), 
10 4,11 (s, 2 H, ChhPh), 5.10 (s, 2 H, OCH 2 N), 6,72 (s, 2 H, H ort „ 0 -benzyle), 

6,90 (s, 1 H, H pa «-benzyle). 
IR (KBr) : 3485, 3356 et 3158 (v NH et v 0H ). 1682 et1652 cm -1 (v c =o). 
SM (m/z (%)) : 373 (1,5, M + - NH 2 COH), 355 (20, M + - NH 2 COH - H 2 0), 
271 (40, M + - NH 2 CONOH(CH 2 ) 4 0), 258 (55, BH + ), 257 (29, B + ). 
15 Analyse elementaire pour C 2 iH 3 oN 4 0 5 .H 2 0 (436,51 ) : 
Calculee : C, 59,00; H, 7,30; N, 13,10. 
Trouvee : C, 59,40; H, 7,28; N, 13,09. 

Exemple 9 

Synthese du 1-(2-N 1 -hydroxyureidoethoxymethyl)-6-benzyl-5-6thyluracile 

(Compose comparatif Comp. 3) 

(Compose de Formule I comparatif dans lequel n = 2, R 1 = ethyle, R 2 = H, R 3 = OH, 
R 4 = H). 

A. Synthese du 1-(2-acetoxyethoxym6thyl)-6-benzyl-5-ethyluracile 

A une suspension de 6-benzyl-5-6thyluracile (690 mg, 3 mmol), pr6pare comme 
d6crit au point A de I'Exemple 1 en remplacant I'acide 2-bromo-3-methylbutanoTque 
par de I'acide 2-bromobutanoique et le 3,5-dimethylphenylethanenitrile par du 
phenylethanenitrile, dans de I'HMDS (hexam6thyldisilazane) (15 m|, 75 mmoles), on 
a ajoute, sous couverture d'azote, du sulfate d'ammonium (15 mg). Le milieu 
reactionnel a et6 maintenu a ebullition sous reflux pendant 14 h, refroidi, puis 



20 



25 



30 
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concentre sous vide. Le residu a ete repris, sous couverture d'azote, par du 
dichloromethane anhydre (12 ml). A la solution obtenue, on a ajoute dans des 
conditions strictement anhydres, du 1-acetoxy-2-acetoxymethoxyethane 
[A. Rosowski, S. H. Kim. M. Wick, J. Med. Chem. (1981) 24, 1177-81] (1,06 g, 
5 6 mmoles) et du triflate de trimethylsilyle (0,57 ml, 3,3 mmoles). Apres 4 h d'agitation 
a 20 °C, on a ajoute du dichloromethane (12 ml). La phase organique, lavee par une 
solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium (10 ml), puis par une solution 
saturee de chlorure de sodium (10 ml), sechee (sulfate de magnesium) et 
concentree, a ete soumise successivement a une chromatographie sur colonne 
10 «flash» de gel de silice (chloroforme/ethanol 9:1 ) puis a une seconde 

chromatographie sur colonne «flash» (ether de petrole/acetate d'ethyle 1:1) pour 
fournir le 1-(2-acetoxyethoxymethyl)-6-benzyl-5-ethyluracile (380 mg, 69 %) qui a ete 
immediatement soumis a I'etape suivante. 

15 B. Synthese du 6-benzyl-5-ethyl-1 -(2-hydroxyethoxymethyl)uracile. 

A une solution de 1-(2-acetoxyethoxymethyl)-6-benzyl-5-ethyluracile (1,74 g, 
5,02 mmoles dans du methanol (30 ml), une solution methanolique 1 M de 
methanolate de sodium (7 ml) a ete ajoutee. Apres 14 h d'agitation a 20 °C, la 
20 solution a ete portee a pH 4 par une solution aqueuse 1 M d'acide chlorhydrique. Le 
milieu reactionnel concentre, soumis a une chromatographie sur colonne de gel de 
silice (chloroforme/ethanol 19:1 ) fournissait le 6-benzyl-5-ethyl-1-(2-hydroxyethoxy- 
methyl)uracile (1 g, 66 %). 
Point de fusion : 1 20-1 22 °C, 
25 R F 0,25 (chloroforme/ethanol 19:1), 

1 H RMN (200 MHz, CDCI 3 ) : 5 0,88 (f, 3 H, J = 7,25 Hz, CH2CH3), 

2,28 (q, 1 H, QH2CH3), 3,42 (m, 4 H, CH 2 CH 2 ). 4,10 (s 61, 2 H, CH ; Ph). 

4,65 (t, 1 H, J C h2.oh = 4,5 Hz, CH?OH). 5,01 (s, 2 H, OCH 2 N), 

7,25 (s 61., 5 H, Ph), 11,45 (s 61, 1 H, NH). 
30 IR (KBr) 3396 (v 0 h), 3028 (vc-h arom.), 2832 (v c . H aliph.) 1706 cm -1 (v c=0 ). 
Analyse elementaire pour C16H20N2O4 (304,35) : 

Calculee : C, 63,14; H, 6,62; N, 9,20. 

Trouvee: C, 62.94; H, 6,77; N, 9,07. 
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C. Synthase du 1-(2-A^ -hydroxy ur6ido§thoxym§thyl)-6-benzyl-5-ethyluracile 

(Compose comparatif Comp. 3) 

A une solution de 6-benzyl-5-ethyl-1-(2-hydroxyethoxymethyl)uracile (150 mg, 
5 0,4 mmole) dans du tetrahydrofurane (3 ml), on a ajoute a 20 °C de la 

triphenylphosphine (1 26 mg, 0,48 mmole et de la A/,0-o/s(phenoxycarbonyl)- 
hydroxylamine (120 mg, 0,44 mmole), puis, goutte a goutte, une solution de DIAD 
(diisopropylazodicarboxylate) (97 mg, 0,48 mmole) dans du tetrahydrofurane 
(0,5 ml). Le milieu reactionnel, concentre, a ete soumis a une chromatographie sur 
10 colonne «flash» de gel de silice (chloroforme/ethanol 19:1) pour conduire a 300 mg 
du compose intermediate 6-benzyl-1-[2-(A/-phenoxycarbonyl-A/- 
phenoxycarbonyloxyamino)ethyloxymethyl)-5-ethyluracile, qui a ete immediatement 
dissous dans une solution methanolique saturee d'ammoniac (5 ml). Le milieu 
reactionnel a ete agite 4 h a 20 °C, concentre, puis soumis a une chromatographie 
15 sur colonne «flash» de gel de silice (dichloromethane/ethanol 9:1 ) pour fournir, apres 
recristallisation (acetate d'ethyle/methanol) le 1-(2-A/ 1 -hydroxyureidoethoxymethyl)-6- 
benzyl-5-ethyluracile (80 mg, 45 %). 
Point de fusion : 276-277 °C, 
R F 0,25 (dichloromethane/methane 9:1). 
20 1 H RMN (200 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 80 °C) : 8 0,89 (f, 3 H, J = 7,3 Hz, CH2CH3), 
2,30 (Q, 2 H, CH 2 CH.). 3,47 (f, 2 H, J = 6,0 Hz, NCH^CHz), 
3,59 (t, 2 H, CH2CH2O), 4,10 (s 61, 2 H, CH 2 Ph), 5,03 (s, 2 H, OCH 2 N), 
6,00 (s, 2 H, NH 2 ), 7,22 (s 61., 5 H, Ph), 9,1 3 (s, 1 H, NOH), 
11,16 (s 61., 1 H, NH). 
25 IR (KBr) : 3475 et 3341 (v NH et v 0H ), 1 706 cm' 1 (v c =o). 

SM (m/z (%)) 317 (3, M + - NH 2 COH), 299 (6, M + - NH 2 COH - H 2 0), 

243 (94, M + - NH 2 CONOH(CH 2 )20), 230 (100, M + - NH 2 CONOH(CH 2 ) 2 OCH). 
UV [MeOH, Vmax (v)] : 205 (21210), 269 (11200) nm. 
Analyse elementaire pour C 17 H 22 N 4 0 5 (362,39) : 
30 Calculee : C, 56,35; H, 6,1 2; N, 1 5,46. 

Trouvee : C, 55,89; H, 6,07; N, 1 5,20. 
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REVENDICATIONS 
1. Compose ayant la formule generate I suivante : 



5 



10 




(I) 



dans laquelle : 

- n est egal a 3; 

15 - R 1 represente un groupe ethyle ou un groupe isopropyle; 

- chacun des groupes R 2 represente independamment Tun de I'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe aikyle en C r C 3 ou un atome d'halogene; 

- Tun des groupes R 3 et R 4 represente un atome d'hydrogene alors que I'autre des 
groupes R 3 et R 4 represente un groupe -OH ou -OR 5 , ou R 5 peut etre un groupe 

20 acyle en C 2 -C 7 , un groupe alkyl(en CrCeJaminocarbonyle, un groupe 

aralkyl(CrC 6 )aminocarbonyle eventuellement substitue sur I'aryle, un groupe 
arylcarbonyle eventuellement substitue ou un groupe heteroarylaminocarbonyle; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-cL 

25 2. Compos§ selon la revendication 1 , dans lequel R 1 represente un groupe 

isopropyle. 

3. Compos6 selon la revendication 1 ou 2, dans lequel chaque R 2 represente 
un groupe m§thyle. 

30 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 16 3, dans lequel R 
represente un groupe -OR 5 et R 4 represente un atome d'hydrogene. 

5. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 6 3, dans lequel R 3 
35 represente un groupe -OH et R 4 represente un atome d'hydrogene. 
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6. Compos6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel R 
repr^sente un groupe acyle. 

7. Compos§ selon la revendication 4, dans lequel R 5 repr^sente un groupe 
pivaloyle. 

8. Compose selon la revendication 1, qui est le 1-(3-A/ 1 -hydroxyur6ido- 
propyloxym6thyl)-6-(3 l 5-dim6thylbenzyl)-5-isopropyluracile. 

9. Compose selon la revendication 1, qui est le 1-(3-A/ 1 -acetoxyur6ido- 
propyloxym6thyl)-6-(3,5-dimethylbenzyl)-5-isopropyluracile. 

10. Compose selon la revendication 1 , qui est le 1-(3-A/ 1 -pivaloyloxyureido- 
propyloxym6thyl)-6-(3 f 5-dim6thylbenzyl)-5-isopropyluracile. 

11. Compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, pour 
utilisation comme m6dicament. 

12. Compose selon Tune quelconque des revendications 13 10, pour 
utilisation comme agent antiviral. 

13. Compost selon la revendication 12, pour utilisation comme agent 
anti-HIV-1. 

14. Proc6de de preparation d'un compost de formule generate I suivante : 




(CH 2 ) ft 



(I) 




-NHR 



dans laquelle : 
- n est egal £ 3; 
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- R 1 repr6sente un groupe 6thyle ou isopropyle; 

- chacun des groupes *R 2 repr6sente independamment I'un de I'autre un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C3 ou un atome d'halogene; 

- I'un des groupes R 3 et R 4 repr6sente un atome d'hydrog&ne alors que I'autre des 
5 groupes R 3 et R 4 represente un groupe -OH ou -OR 5 , 0C1 R 5 peut etre un groupe 

acyle en C2-C7, un groupe alkyl(en Ci-C 6 )aminocarbonyle, un groupe 
aralkyl(d-C 6 )aminocarbonyle eventuellement substitue sur I'aryle, un groupe 
arylcarbonyle Eventuellement substitu6 ou un groupe h6t6roarylaminocarbonyle; qui 
comprend les etapes consistant a : 
10 a) faire r§agir un compost de formule II suivante : 



(ID 



15 

dans laquelle R 2 est comme d6fini ci-dessus, avec un compos§ de Formule. Ill 
suivante : 

R 1 CHBrCOOEt (III) 

20 dans laquelle R 1 est comme defini ci-dessus, en presence de Zn, pour obtenir un 
compose de Formule IV suivante : 

25 R 2 





COOEt 

R l (IV) 



dans laquelle R 1 et R 2 sont comme definis ci-dessus; 

b) faire r6agir le compos6 de Formule IV obtenu dans T6tape a) ci-dessus avec 
de la thiour6e dans un milieu alcoolique basique pour obtenir un thiouracile de 
30 Formule V suivante : 



WO 02/060880 



PCT/EP02/00839 



45 



5 



10 



25 



H 

dans laquelle R 1 et R 2 sont tels que ctefinis ci-dessus; 

c) faire r6agir le thiouracile de Formule V obtenu a I'Stape b) ci-dessus avec un 
acide organique pour obtenir un compost de Formule VI suivante: 



(VI) 




dans laquelle R 1 et R 2 sont tels que definis ci-dessus; 
15 d) effectuer une reaction de glycosidation du compost de Formule VI obtenu £ 

I'etape c) ci-dessus avec un compose de Formule VII suivante 

MeCOOCH 2 0(CH 2 )nOCOMe (VII) 

20 dans laquelle n est egal a 3, pour obtenir un ester, puis solvolyser Tester pour fournir 
I'alcool de Formule IX suivante : 



I 

(CH 2 ) n OH 



dans laquelle n, R 1 et R 2 sont tels que definis ci-dessus; et 
30 e) soumettre I'alcool de Formule IX obtenu dans I'etape d) ci-dessus a une 

faction de Mitsunobu en utilisant la A/,0-b/s(ph§noxycarbonyl)hydroxylamine comme 
nuclebphile pour fournir le compose de Formule X suivante : 
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R 2 



o^n-^^R 2 (X) 
Uo 



? 1 



r (CH 2 ) n 
OCOOPh 



dans laquelle n, R 1 et R 2 sont tels que definis ci-dessus; 

f) soumettre le compose de Formule X obtenu a I'etape e) ci-dessus a une 
10 aminolyse, pour fournir le compose de la presente invention de Formule la suivante 




15 ' («a) 



20 dans laquelle n, R 1 et R 2 sont comme definis ci-dessus; et 

g) si necessaire, proteger le groupe -OH du compost de Formule la obtenu 
dans I'etape f) ci-dessus avec un groupe R 5 par une reaction d'O-acylation ou par une 
reaction d'O-carbamylation pour obtenir le compose de la presente invention de 
Formule lb suivante : 
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(ib) 



5 



G ^NH 2 



10 



dans laquelle n, R 1 , R 2 et R 5 sont comme definis ci-dessus; 
ou 

h) soumettre I'alcool de Formule IX obtenu a I'etape c) ci-dessus a une 
15 reaction de Mitsunobu en utilisant le phthalimide comme nucleophile pour conduire a 
I'amine de Formule XI suivante : 



25 dans laquelle n, R 1 et R 2 sont comme definis ci-dessus, 

i) traiter I'amine de Formule XI obtenue a I'etape h) ci-dessus avec du 
carbonyldiimidazole et de la O-tertiobutyldimethylsilylhydroxylamine pour founir le 
compose de Formule XII suivante : 




o 



20 



(CH 2 ) n 



NH 2 
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OSi+ o^N^^ 112 (XII) 
HN /HN^ 



10 dans laquelle n, R 1 et R 2 sont definis comme ci-dessus; 

j) desilyler le compose de Formule XII obtenu a I'etape i) ci-dessus pour obtenir 
le compose de Formule Ic suivante : 

iR 2 



15 

VJ' " " ( ' C) 

(CH 2 ) n -NHCONHOH 



20 dans laquelle n, R 1 et R 2 sont comme definis ci-dessus; 

k) si necessaire, proteger le groupe -OH du compose de Formule Ic obtenu 
dans I'etape j) ci-dessus avec un groupe R 5 par une reaction d'O-acylation ou par une 
reaction d'O-carbamylation pour obtenir le compose de Formule Id suivante : 



25 



? 1 B 2 
(CH 2 ) n — NHCONHOR5 



a 2 

loL.r (W) 



30 



dans laquelle n, R 1 , R 2 et R 5 sont comme definis ci-dessus. 
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15. CompositiQn pharmaceutique contenant en tant qu'ingredient actif au 
moins un compose selpn I'une quelconque des revendications 1 a 10 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 

16. Composition pharmaceutique contenant une quantite efficace comme 
antiviral dudit compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 

10 17. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 5 ou 16, pour 

utilisation comme medicament anti-VIH-1 . 

18. Utilisation d'un compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, 
ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, pour la fabrication d'un 
15 medicament anti-VIH-1. 
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FIGURE 



Antivirogrammes de trois acyc!onucl§osides realises sur deux marqueurs viraux distincts 
Transcriptase inverse et P24 sur VIH-1 lai 
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